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Introduction générale et contexte de 
la thèse 
 
 
L’agriculture représente aujourd’hui 1,5% du PIB français (3,6% avec les 
industries agroalimentaires) et génère 3,3% (5,6%) des emplois soit environ 
850 000 équivalents temps plein (chiffres 2013, agreste : http://www.agreste.agriculture. 
gouv.fr/IMG/pdf/memo14poidsagro.pdf). Son occupation des surfaces (51% du territoire 
métropolitain en 2012) reste quant à elle prépondérante.  
Cette part modeste dans l’économie nationale n’amoindrit cependant pas la valeur de 
l’agriculture française qui est et demeure la première agriculture de l’Union européenne en 
contribuant à hauteur de 18% des productions de l’Europe des 28 (chiffres 2013, agreste 
http://www.agreste.agriculture.gouv.fr/IMG/pdf/memo14contexteeu.pdf). 
 
L’élevage caprin fait partie des productions notables en France avec un volume annuel 
produit de près de 581 millions de litres de lait en 2013 pour un cheptel d’environ 1,2 million 
de caprins. La productivité française est élevée puisque cette production représente 29% du 
volume européen (1er producteur européen) pour seulement 10% de ses effectifs (4e cheptel) 
[1]. Ce résultat s’explique par de bonnes conduites d’élevage et aussi, sans aucun doute, par le 
haut potentiel génétique du cheptel. Ce cheptel est suivi et contrôlé par de nombreux acteurs 
de la génétique animale, dont l’INRA, et géré par l’organisme-entreprise de sélection 
Capgènes (http://www.capgenes.com/).  
L’effort d’amélioration génétique porte principalement sur les deux races françaises 
les plus productives et qui représentent à elles deux l’écrasante majorité des effectifs : la race 
Alpine est la plus répandue avec 59% du cheptel national, suivie par la race Saanen dont les 
effectifs atteignent 38% du cheptel français. Ces deux races bénéficient d’un programme de 
sélection mettant en œuvre un contrôle de performance, des accouplements programmés, une 
station de contrôle individuel et un centre de production de semence ainsi qu’un testage sur 
descendance. Des évaluations rigoureuses des valeurs génétiques des animaux alliées à une 
bonne utilisation des meilleurs reproducteurs et un taux d’insémination artificielle (IA) 
satisfaisant (environ 45% des chèvres des troupeaux de la base de sélection sont inséminées) 
ont ainsi permis des progrès rapides et considérables pour les caractères principaux de la 
sélection.  
Les objectifs laitiers sont historiquement les premiers (la sélection ayant débuté il y a 
une cinquantaine d’années) et demeurent toujours d’actualité. Ainsi, entre les années 2000 et 
2010, la production laitière moyenne par chèvre a progressé de 125kg soit une augmentation 
d’un peu plus de 10%. Parallèlement, la qualité du lait est elle aussi sélectionnée à travers 
notamment les taux protéiques et butyreux qui connaissent un gain annuel d’environ 0,1g/kg 
de lait. A partir de 1999 de nouveaux objectifs ont fait leur apparition surtout autour de la 
morphologie de la mamelle. Plus récemment encore la filière a porté son intérêt vers la qualité  
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sanitaire du lait dont l’évaluation par le comptage de cellules somatiques a rejoint l’objectif de 
sélection en 2013.  
 
Les attentes se tournent aujourd’hui vers le débit de lait à la traite et la facilité de 
traite, ainsi que vers la composition fine du lait, aussi bien au niveau des caséines que des 
proportions d’acides gras. La traite est en effet le poste le plus chronophage dans la journée 
des éleveurs [2] et la réduction du temps qui lui est consacré est un enjeu essentiel pour la 
durabilité économique des exploitations. Aussi des animaux ne ralentissant pas la cadence de 
la traite sont souhaités. Concernant la composition fine du lait, les consommateurs cherchent 
des produits avec une qualité nutritionnelle supérieure et sans effet néfaste sur la santé. Il ne 
faut pas négliger non plus l’intérêt de la composition du lait pour la transformation 
industrielle. Rappelons que la quasi-totalité du lait de chèvre est consommée sous forme de 
fromage. Un premier travail d’estimation des paramètres génétiques pour la composition en 
acides gras du lait, à partir de prédictions fondées sur les spectres du moyen infra rouge, a été 
effectué. Ces résultats [3] indiquent que les teneurs en acides gras du lait présentent des 
héritabilités moyennes (0,18 à 0,49 dans les races Saanen et Alpine) et pourraient donc être 
sélectionnés. 
 
En parallèle, l’analyse du déterminisme génétique des caractères a connu une 
révolution ces dernières années suite à l’apparition de la génomique. L’évolution des 
technologies d’analyse du génome et de typage à haut débit a ouvert de nouvelles perspectives 
pour les programmes d’amélioration génétique. Il est aujourd’hui possible de détecter, 
localiser et comprendre le fonctionnement des gènes responsables des phénotypes étudiés. Il 
est également possible de prédire la valeur d’un animal directement à partir de la lecture de 
son génome et non plus en se basant sur ses performances et celles de sa parenté comme c’est 
le cas aujourd’hui. Ce type de sélection, appelé sélection génomique et déjà fonctionnel en 
bovin, n’était jusqu’à récemment pas encore réalisable pour l’espèce caprine, principalement 
en raison de l’absence des outils adéquats à la connaissance des génomes. Cependant dès 
2008, la filière caprine s’est organisée pour mettre en place un vaste dispositif de détection de 
Quantitative Trait Loci (QTL) (zones du génome associées à un caractère donné) dans le 
cadre de deux programmes, l’un européen : 3SR (http://www.3srbreeding.eu), et l’autre 
national : PhénoFinlait (http://idele.fr/institut-de-lelevage/sites-partenaires/phenofinlait.html). 
Ce dispositif repose sur 20 familles de boucs (9 Saanen et 11 Alpine) et 4 000 femelles 
phénotypées (dont 2 300 ont été génotypées) réparties dans 200 élevages. Allié à la mise au 
point de la première puce 50K caprine en 2011 [4], il a permis de poser les bases génomiques 
de l’exploration du déterminisme des caractères d’intérêt chez les caprins.  
 
Ainsi, des travaux de localisation de QTL ont été réalisés sur de nombreux caractères : 
production laitière, composition fine du lait, morphologie, débit de traite, etc. Ils ont abouti à 
la détection de nombreuses régions du génome contribuant significativement à ces caractères 
[5,6]. Parmi ces premiers résultats, certaines régions QTL se prêtent particulièrement à une 
caractérisation fine et à la recherche de mutations causales. C’est le cas du gène DGAT1 
détecté comme associé au taux butyreux, contenant plusieurs mutations, dont deux exoniques 
et dont la fonction de synthétiseur de triglycérides fait de lui un candidat parfait.  
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D’autres caractères n’ont pas fait partie de cette première vague de détection de QTL. 
C’est notamment le cas de certaines particularités morphologiques des animaux suspectées 
d’être sous le contrôle d’un gène majeur. Deux d’entre elles peuvent d’ailleurs être 
considérées comme des tares génétiques, car non désirées par les éleveurs : les trayons 
surnuméraires et les colorations rosées en race Saanen. Ces tares génèrent une perte dans 
l’efficacité de la sélection, car les animaux affectés sont écartés des meilleurs accouplements 
du schéma de sélection, notamment les mâles. 
 
Le cœur de ce projet de thèse est donc de poursuivre l’identification de gènes 
responsables de caractères primordiaux pour la filière laitière caprine et d’aller si possible 
jusqu’à l’identification des mutations causales et leur caractérisation fonctionnelle. Un grand 
nombre de phénotypes a été étudié de novo dans le cadre de travaux inédits ou par 
l’approfondissement d’études précédemment engagées. Tous ces phénotypes présentent en 
commun un déterminisme génétique lié à la présence supposée ou avérée d’un gène majeur. 
Ce type de déterminisme un peu particulier se prête tout à fait au cadre de la détection de QTL 
et, le cas échéant, à l’identification de mutations candidates. Il s’agit par ailleurs d’un type de 
déterminisme qu’il est important de mieux connaître afin de pouvoir le prendre en compte 
dans l’évaluation génétique des animaux et ainsi gagner en précision. 
 
Cette thèse sera donc constituée en premier lieu d’une synthèse bibliographique 
regroupant les connaissances nécessaires à la bonne compréhension des tenants et des 
aboutissants des études menées. Dans une seconde partie, nous détaillerons des analyses de 
détection de QTL pour lesquels le gène majeur annoncé n’a pu être trouvé. Puis, dans une 
troisième partie, nous aborderons les cas où l’analyse d’association a conduit à l’identification 
de zones du génome à effet majeur, mais sans mutation causale candidate. Dans un quatrième 
temps, nous étudierons le cas où des mutations causales ont été trouvées et où la preuve 
fonctionnelle de causalité a été apportée. Enfin, une cinquième partie sera consacrée à une 
discussion générale. 
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Figure 1 : Panorama de l’élevage caprin laitier d’après la statistique agricole annuelle-
Agreste, idele. 
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Chapitre I 
Introduction bibliographique 
 
 
 
L’objectif de cette partie est d’apporter au lecteur les bases nécessaires à la 
compréhension des enjeux du travail qui a été réalisé pendant cette thèse. En premier lieu, la 
sélection génétique des caprins français sera abordée afin d’expliquer le contexte de la filière, 
l’intérêt et les enjeux de ce travail. Les méthodes d’étude du génome à différentes échelles 
seront ensuite détaillées, ainsi que les données ayant servi à cette étude. Les caractères 
abordés durant cette thèse étant assez divers, un état des lieux de la littérature propre à chacun 
peut être retrouvé au début des chapitres les concernant. 
 
 
 
I- La sélection génétique des caprins français 
 
Pour cette partie, lorsqu’aucune référence n’est associée, les chiffres proviennent de 
l’organisme-entreprise de sélection Capgènes. 
 
A.  Aspects génétiques de la filière caprine française 
 
 
1. Organisation et présentation des acteurs 
 
La France est le premier producteur européen de lait de chèvre (581 000 000 litres de 
lait en 2013 [1]) et le cinquième mondial. C’est également le premier producteur de fromage 
de chèvre de l’Union européenne. La quasi-totalité du lait est en effet transformée ou affinée. 
En 2013, 92 600 tonnes de fromages ont été produites [1]) et valorisées par une quinzaine 
d’Appellations d’Origine Protégée. Environ 18% de ce fromage est exporté, principalement 
vers le reste de l’Union européenne ou les Etats-Unis [7]. Le lait est majoritairement livré à 
des industriels, mais 22% de la production est transformée à la ferme [1]. On trouve des 
caprins sur à peu près tout le territoire national, mais la production est particulièrement 
concentrée dans quelques régions (figure 1) : 70% de la collecte de lait est en effet réalisée en 
Poitou-Charentes et en Pays de la Loire. La production repose principalement sur deux races : 
l’Alpine, qui correspond à 59% du cheptel national, et la Saanen dont les individus 
représentent 38% du cheptel français. L’Alpine produit en moyenne 886 kg de lait pour une 
lactation de 295 jours et la Saanen 946 kg de lait pour une lactation de 306 jours. 
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Figure 2 : Les trois races françaises ayant un schéma de sélection : race Alpine (A), race 
Saanen (B), race Angora (C).  
Crédit Photographique : Capgènes 
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Cette productivité élevée du cheptel français est à mettre en relation avec une forte 
implication de la filière dans l’amélioration génétique. Celle-ci a donné lieu à la mise en place 
de schémas de sélection (détaillés ci-après) d’une ampleur unique au monde en caprin. La 
génétique caprine française s’exporte par la vente de reproducteurs (2 558 en 2013) ou de 
doses d’insémination (7 168 en 2013). 
 
L’entité portant la responsabilité génétique des caprins français est Capgènes, à la fois 
organisme et entreprise de sélection. Issue du groupement de 13 coopératives ou unions de 
coopératives, la société, qui a pris sa forme actuelle en 2008, travaille à l’amélioration 
génétique du cheptel caprin français depuis une cinquantaine d’années. Elle gère trois 
schémas de sélection, un pour chacune des races laitières majeures, l’Alpine (figure 2A) et la 
Saanen (figure 2B), et un pour la race Angora (figure 2C) élevée pour sa toison. Elle s’occupe 
aussi des schémas de conservation des 11 autres races françaises reconnues.   
 
En tant qu’organisme de sélection, Capgènes a pour mission, en lien avec les éleveurs 
et les différents partenaires, de définir pour chaque race ses caractéristiques et la certification 
(ou non) d’appartenance d’un animal à cette race. Capgènes définit également les orientations 
à donner à la sélection en termes d’objectifs et donne des recommandations aux 
professionnels pour l’emploi de leurs reproducteurs en fonction de leur niveau génétique 
estimé. Il doit aussi tenir à jour le livre généalogique des races dont il a la charge. Enfin, il 
appartient à Capgènes d’assurer la promotion, en France et à l’étranger, des races à sa charge, 
de son programme de sélection et de l’ensemble de son matériel génétique (reproducteurs, 
semences, embryons).  
 
En tant qu’entreprise de sélection, Capgènes a pour mission la création et la diffusion 
du progrès génétique. Dans le cas des deux races laitières ayant un schéma de sélection 
(cf. II), cette mission s’articule autour de la programmation des accouplements, de la sélection 
des meilleurs reproducteurs, de la production et de la diffusion de semences congelées pour 
l’insémination. Elle propose enfin un certain nombre de services aux éleveurs, soit 
d’insémination, soit d’appui génétique et de conseils en sélection.  
 
En appui à la filière, l’INRA, en partenariat avec l’Institut de l’Elevage (idele), est 
impliqué dans différents programmes de recherche et développement. Les missions de 
l’INRA sont centrées autour de l’amélioration génétique des caractères d’intérêt pour la filière 
caprine comprenant l’étude de leur déterminisme génétique et la gestion des populations 
(gestion de la variabilité, estimation des valeurs génétiques et optimisation des schémas). 
L’INRA est également chargé des calculs officiels d’estimation des valeurs génétiques des 
animaux et l’idele de leur diffusion.   
 
2. Le schéma de sélection 
 
Parmi les quelque 860 000 chèvres adultes qui composent la population française, 
environ 390 000 (2 100 élevages) participent au contrôle laitier officiel (CLO) réalisé par  
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Figure 3 : Grille de pointage des reproducteurs caprins (Capgènes). 
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différents organismes agréés indépendants. Les performances laitières des femelles sont 
relevées en continu par les automates de traite (quantité de lait) ou mensuellement lors des 
contrôles laitiers (qualité du lait). Des échantillons de la production de chaque chèvre sont 
prélevés et analysés afin de déterminer des caractères tels que la quantité de matière grasse, la 
quantité de matière protéique ou encore de compter les cellules somatiques présentes dans le 
lait. Ces données sont soumises à un contrôle qualité extérieur sous la responsabilité de 
France Génétique Elevage. Certains organismes de contrôle laitier, qui utilisent des 
éprouvettes automatiques de type LactoCorder (WMB AG, Balgach, Suisse), fournissent 
également des informations sur le débit d’émission du lait et la cinétique de traite. Les 
performances laitières sont ensuite remontées dans le Système National d’Information 
Génétique.  
 
Parmi ces animaux, 170 000 chèvres (800 élevages) au total pour les deux races, font 
partie de la base de sélection. Les performances morphologiques d’une partie de ces animaux 
sont relevées au cours d’un pointage. La visite sur l’élevage d’un technicien de Capgènes 
permet en effet une observation individuelle des femelles en première lactation issue d’IA (et 
exceptionnellement de femelles plus âgées n’ayant pu être observées plus tôt) et une 
évaluation sur 11 postes, dont cinq concernent la mamelle et quatre les trayons. Ces postes 
correspondent à des mesures directes (tour de poitrine, longueur des trayons) ou à des notes 
sur la forme ou la qualité des caractères morphologiques jaugées par le technicien (orientation 
des trayons, qualité de l’attache arrière…). La liste de ces postes est détaillée figure 3. 
D’autres particularités notables sont également relevées telles que les tares ou les gros 
problèmes de santé. Le pointage n’a lieu qu’une seule fois dans la vie de l’animal. Environ 
25 000 chèvres sont ainsi pointées chaque année. 
  
Les mères à boucs représentent les 4% meilleures femelles de la base de sélection. 
Elles sont inséminées avec les semences des meilleurs mâles améliorateurs dans une optique 
de gestion combinée du progrès et de la variabilité génétiques. La méthode utilisée, dite de 
Sélection à Parenté Minimum (SPM) a été mise en place depuis 2006 [8]. Les accouplements 
qui en découlent, dits accouplements programmés, sont une étape primordiale du schéma de 
sélection : la procréation d’une nouvelle génération d’animaux appelés à devenir, pour 
certains d’entre eux, les meilleurs reproducteurs mâles de la génération suivante. On compte 
ainsi un peu plus de 1 000 accouplements programmés chaque année pour les deux races 
(Alpine et Saanen).  
 
A l’âge d’un mois, les jeunes mâles issus de ces accouplements reçoivent la visite des 
techniciens de Capgènes. Une première sélection est faite sur des critères morphologiques 
(absence de tare et bon développement, entre autres). Il reste à ce niveau autour de 300 jeunes 
mâles candidats. Environ 170 d’entre eux sont choisis pour rentrer au centre de quarantaine, la 
sélection se faisant ici sur un ensemble de critères plus vaste.  
Dans un premier temps, l’origine génétique des animaux est prise en compte. Il 
convient en effet de ne pas sélectionner trop de jeunes boucs apparentés afin de préserver la 
diversité génétique. Un choix est fait ensuite en fonction de la conformation du jeune et de sa  
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Figure 4 : Le schéma de sélection des races Alpine et Saanen (Capgènes). 
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croissance. Enfin, lorsqu’il faut choisir entre deux plein-frères, leur génotype pour la caséine 
αs1 est utilisé pour les départager.  
La caséine αs1 est l’une des principales protéines du lait. Or, il existe en caprin une très 
forte variabilité (17 allèles) au niveau du gène, variabilité qui influence la teneur de la 
protéine dans le lait [9–11]. La quantité varie ainsi de 0g/L pour le variant dit « nul » à 
environ 3,6g/L pour les variants dits « forts ». Le type de variant joue aussi sur la dimension 
des micelles de caséines et possède donc une influence sur la capacité à la transformation 
fromagère du lait et sa capacité à être bien digéré [11,12], d’où son importance pour la filière. 
 
L’entrée au centre est une période utilisée pour des examens sanitaires, de croissance 
et de conformation. Les animaux sont placés maintenant dans un environnement commun et 
leurs différences de performances sont donc beaucoup plus le reflet de différences génétiques. 
On pratique alors une nouvelle sélection et seuls 120 boucs entrent en centre de production de 
semence pour un pré-testage. Ils seront soumis à une nouvelle batterie de tests sur leur 
comportement sexuel, leur production de semence (qualité et quantité) et l’aptitude de leur 
semence à supporter la congélation. En effet, un bouc, même s’il apparaît très bon sur les 
caractères en sélection, ne sera pas choisi comme bouc d’IA s’il n’est pas en mesure de 
fournir un grand nombre de doses avec un bon pouvoir fécondant. 
Au final, ce sont seulement 70 boucs dont la semence sera utilisée en ferme. Mais là 
encore il s’agira d’un nouveau contrôle : le testage sur descendance. En effet, les caractères en 
sélection ne peuvent pour la plupart être mesurés directement sur des mâles (production 
laitière, morphologie mammaire…). Les performances des mères et sœurs de ces boucs ne 
sont pas suffisantes pour estimer leur propre valeur génétique avec précision, il leur faut des 
filles. C’est donc en moyenne 200 inséminations par mâle qui sont réalisées, aboutissant en 
général à environ 80 filles en production dont les performances seront contrôlées. A partir des 
performances de ces filles et grâce à l’indexation, les valeurs génétiques des mâles pour les 
caractères laitiers sont connues avec une précision convenable (Coefficient de Détermination 
(CD) autour de 0,50 pour le lait et les matières et 0,60 pour les taux).  
En définitive, seuls les 30 à 40 meilleurs boucs sont retenus après testage comme 
améliorateurs et seront diffusés par insémination en semence congelée. Dans la base de 
sélection, environ 45% des femelles sont ainsi inséminées. 
Les différentes étapes du schéma sont résumés figure 4. 
 
 
B.  Des caractères d’intérêt pour la filière 
 
1- Les objectifs de sélection 
 
La sélection génétique a pour but d’améliorer les animaux afin qu’ils répondent mieux 
aux besoins de la filière et à ceux des consommateurs. Tout en tenant compte des attentes de 
ces derniers, l’objectif est d’assurer le revenu des éleveurs et de pérenniser l’ensemble de la 
filière en demeurant compétitif au niveau international.  
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Dans les années 1980 et 1990, l’accent a d’abord été mis sur l’augmentation de la 
matière protéique (MP) et du taux protéique (TP). Les protéines du lait ont en effet une 
influence majeure sur le rendement de la transformation fromagère. Plus le taux protéique est 
élevé, et plus précisément, plus la teneur en caséines (protéines coagulables) est importante, 
meilleur sera le rendement fromager [13–15]. La matière protéique correspondant au produit 
du TP par la quantité de lait, sélectionner conjointement TP et MP permettait indirectement 
d'augmenter la quantité de lait. Cet intérêt fromager bénéficie également aux éleveurs à 
travers le prix du litre de lait qui augmente avec l'élévation de son taux protéique et de son 
taux butyreux. 
 
A partir de 1999, l’augmentation de la matière grasse (MG) et du taux butyreux 
(TB) a été ajoutée à l’objectif de sélection toujours pour des questions de transformation 
fromagère. De fait, bien que son influence soit moindre que celle du TP, le TB est lui aussi un 
facteur d’amélioration du rendement de la transformation fromagère. La matière grasse est par 
ailleurs ce qui donne son goût au fromage [16]. 
  
En 2006, afin de faciliter le travail lors de la traite, des caractères de morphologie de 
la mamelle ont fait leur apparition dans les objectifs de sélection. Les enjeux de cette prise en 
compte sont doubles. D’une part, il s’agit d’agir sur la longévité fonctionnelle des animaux 
par la réduction de réformes prématurées liées à un défaut de morphologie et aux potentielles 
conséquences sur la santé de la mamelle. D’autre part il s’agit de faciliter le travail des 
éleveurs lors de la traite.  
Parmi les onze caractères pointés, cinq sont pris en compte dans l’index de synthèse 
« morphologie de la mamelle ». Des études préliminaires ont en effet montré que, par le jeu 
des corrélations génétiques, ces cinq caractères permettent de résumer plus de 80% de la 
variabilité génétique totale de la morphologie mammaire et des trayons. [17]. Il s’agit du 
profil de la mamelle (PRM), de la hauteur du plancher (PLA) de la largeur de l’attache-arrière 
(AAR) de l’avant-pis (AVP) et de l’orientation des trayons (ORT).   
 
Enfin, plus récemment, la qualité sanitaire des laits et la santé mammaire des 
caprins ont été prises en compte dans les schémas de sélection. Cette décision tente de 
répondre aux attentes du consommateur en matière de qualité et de sécurité des aliments tout 
en prenant en compte l’aspect économique. . En effet, ces dix dernières années une 
augmentation constante des concentrations cellulaires dans le lait a été observée qui entraîne 
des pénalités sur le prix du lait. L’intégration de l’information sanitaire a été réalisée 
indirectement au travers des concentrations cellulaires du lait ou « comptage de cellules 
somatiques » (CCS) qui traduisent l’état inflammatoire de la mamelle. C’est un critère 
héritable, 0,20-0,21 [18] et facile à mesurer. Dans l’espèce caprine, les CCS individuels sont 
collectés en routine depuis la fin des années 1990 dans le cadre du contrôle laitier officiel et 
sont stockés dans le système national d’information. En 2013, une évaluation génétique 
officielle des CCS a été mise en place. L’objectif est une réduction annuelle des CCS de 
l’ordre de 22 000 cellules/ml de lait. 
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Tableau 1 : Valeur des pondérations économiques de cinq caractères en race Saanen [19]. 
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Afin de répondre aux besoins de la filière tout en tenant compte des différentes 
contraintes, telles que des corrélations négatives entre certains caractères, des index 
composites ont été mis en place [20]. 
L’index combiné caprin (ICC) qui tient compte à la fois des caractères de production, 
de morphologie et de santé de la mamelle, a ainsi été défini conjointement par l’INRA, idele 
et Capgènes. La pondération des caractères est sensiblement différente dans les deux races 
Alpine et Saanen pour tenir compte des valeurs des paramètres génétiques propres à chaque 
race. Il est défini comme suit :   
 
ICC = IPC + 0,4 IMC + 0,2 CCS  en race Alpine 
 
ICC = IPC + 0,5 IMC + 0,3 CCS en race Saanen 
 
Où, l’IPC représente  l’Index de Production Caprin (IPC) avec : 
 
IPC = MP +0,4 TP + 0,2 MG + 0,1 TB 
 
Et l’IMC représente l’Index de Morphologie Caprin avec : 
 
IMC = PRM + PLA + AAR + AVP + ORT 
 
Les index individuels n’étant pas exprimés dans la même unité, les coefficients ci-
dessus ne donnent pas l’importance relative de chacun d’eux dans l’index composite final. 
Une fois qu’ils ont été exprimés en écarts types génétiques, on obtient les résultats 
suivants [19] : 
 
ICC =36% MP + 10% MG + 11% TP + 5 % TB +25% IMC + 13% CCS en race 
Alpine 
ICC =34% MP + 9% MG + 8% TP + 4 % TB +28% IMC + 17% CCS en race Saanen 
 
La MP est donc le caractère qui possède la plus grande importance dans l’objectif de 
sélection, car il s’agit du caractère ayant la plus forte influence économique sur le gain des 
éleveurs (tableau 1). La morphologie de la mamelle dans son ensemble a également une 
grande influence, car elle agit sur les taux de réforme, les problèmes de santé mammaire ou 
encore les difficultés de traite [19] .  
 
2- Les tares, caractères causes d’élimination 
 
Les tares relevées lors du pointage des femelles ou des visites des jeunes boucs ne sont 
pas incluses dans l’objectif de sélection proprement dit, mais sont néanmoins prises en 
compte à divers moments du schéma. 
Une tare peut être définie comme une défectuosité physique ou psychique, le plus 
souvent héréditaire, qui peut être présentée par un humain ou un animal (dictionnaire 
Larousse). Les tares les plus couramment évoquées sont celles touchant à la santé et à la 
viabilité des animaux. On peut citer la Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency en élevage 
bovin [21] ou la mucoviscidose en humain. Toutefois, toutes les tares ne sont pas forcément 
des points pénalisant la santé de l’animal. La notion de défaut étant subjective, certaines  
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caractéristiques présentées par des animaux et qui peuvent être tout à fait anodines pour 
l’animal lui-même seront néanmoins considérées comme des tares car leur présence est non 
désirée en élevage.  
La présence de trayons surnuméraires est considérée comme une tare. Si le choix est 
laissé à l’éleveur quant à l’utilisation des femelles en présentant, les boucs en ayant sont, eux, 
systématiquement éliminés. Cela représente 4,7 % des boucs nés d’accouplements 
programmés sur les sept dernières années en Saanen et 8,5% en Alpine.  
Une autre cause d’élimination importante des jeunes boucs candidats est leur non-
conformation au standard de race. En Saanen, 6,5% des boucs nés d’accouplements 
programmés sont ainsi concernés. La race Saanen étant définie comme ayant des animaux 
avec une robe uniformément blanche, toute présence de coloration est sévèrement 
sanctionnée. Un phénotype en particulier, pour lequel les animaux présentent une légère 
coloration rose uniforme et qui est suspecté de provenir d’une ancienne infusion Alpine, est 
pénalisant chez les femelles également, car elles ne peuvent alors accéder au statut de mère à 
bouc. Trois à quatre pour cent supplémentaires des jeunes boucs nés des accouplements 
programmés sont également éliminés en raison d’autres tares telles que des hernies ou des 
malformations. 
D’autres causes d’élimination existent. L’une d’elle est  l’absence de maladie pour les 
boucs intégrant le centre de production de semence. Ils doivent notamment ne pas être 
porteurs du virus de l’arthrite encéphalite caprine (CAEV), qui constitue l’affection la plus 
courante. On estime que 90% des élevages pourraient être touchés avec environ 50% des 
animaux infectés (De Crémoux, communication personnelle). Environ 20% des jeunes boucs 
issus des accouplements programmés sont ainsi éliminés pendant la période de quarantaine. 
Les éliminations liées à des problèmes de production de semence (quantité, qualité ou 
aptitude à la congélation de la semence, comportement sexuel)  rentrent aussi dans ce cadre. 
Le tri effectué sur ces critères entraîne l’élimination de 50% des mâles de race Alpine entrés 
en centre de production et de 40% de leurs homologues Saanen 
 
L’élimination d’animaux, sans regard pour leur valeur génétique sur les caractères en 
sélection, représente une perte non négligeable pour le schéma qui souhaiterait pouvoir traiter 
ces caractères de manière plus efficace. 
 
3- Vers la prise en compte de nouveaux caractères 
 
Dans une optique permanente d’amélioration du schéma et des animaux, la filière 
s’intéresse aujourd’hui à de nouvelles pistes pour augmenter encore l’efficacité du schéma ou 
prendre en compte d’autres facteurs tels que le temps de travail, la pénibilité ou l’adaptation 
des animaux à de nouveaux contextes économiques ou climatiques.  
 
L’optimisation du temps de traite est devenue un sujet d’un intérêt primordial. En effet 
la traite fait partie du travail d’astreinte. C’est une tâche quotidienne incontournable et qui 
exerce un grand nombre de contraintes sur l’organisation du travail dans la mesure où il est 
très difficile de la différer. Malgré les évolutions vers une mécanisation et une automatisation  
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de la traite accrues, différents éléments conjoncturels ont maintenu constant le temps 
journalier consacré à cette tâche. 
En premier lieu, la taille moyenne des troupeaux n’a cessé d’augmenter pour des 
raisons de rentabilité. Sur le plan national, le cheptel moyen est ainsi passé de 83 chèvres en 
2000 à 152 en 2014, en atteignant plus de 270 animaux dans les régions Poitou-Charentes et 
Pays de la Loire [1].  
Suite aux améliorations génétiques et à une meilleure conduite des troupeaux, la 
productivité individuelle des animaux a elle aussi augmenté, ce qui a eu pour conséquence 
l’allongement du temps de traite individuel. Ce phénomène est encore accru par l’apparition 
de nouvelles exigences sur la qualité du lait (cellules somatiques par exemple) qui impliquent 
des manipulations supplémentaires de la part des trayeurs. 
Ainsi, le temps de traite est resté identique, voire a augmenté. La traite demeure donc 
le poste le plus astreignant et il occupe à lui seul environ 55% du temps de travail quotidien 
des éleveurs [2]. La productivité horaire des animaux, c’est-à-dire le débit de traite apparaît 
donc comme un caractère particulièrement intéressant pour la filière, d’autant qu’il serait régi 
par un gène majeur dans l’espèce caprine [22–24]. 
Avec l’évolution des contextes économiques et climatiques, les éleveurs se montrent 
également intéressés par la prise en compte de nouveaux caractères liés à la durabilité et à 
l’adaptabilité des animaux dans l’élevage, tels que la longévité fonctionnelle, la persistance 
laitière des animaux et la reproduction (réussite à l’IA ou production de semence). Ces 
caractères font l’objet de projets de recherche-développement en cours afin de définir les 
meilleurs phénotypes, d’en estimer la variabilité génétique et de proposer de nouveaux index.  
 
Dans une perspective plus lointaine, la filière pourrait se tourner vers des systèmes 
valorisant plus les fourrages et l’herbe en relation avec une plus grande autonomie sur 
l’alimentation et plus en adéquation avec les attentes des consommateurs. Le changement 
climatique nécessitera peut-être aussi d’avoir des animaux résistants à la chaleur et capables 
de valoriser des alimentations plus variables en qualité et en quantité. La littérature montre un 
lien potentiel entre la présence de pampilles et la résistance des animaux à la chaleur [25,26], 
ainsi que l’observation de corrélations entre ces pampilles et des caractères laitiers ou de 
fertilité [27,28]. 
 
C.  L’évaluation génétique 
 
Nous venons de voir la filière caprine française, le fonctionnement de son schéma de 
sélection et ses caractères d’intérêt. Cet ensemble ne peut toutefois correctement fonctionner 
sans l’estimation précise des valeurs génétiques des animaux. Réalisée par l’INRA, cette 
estimation se base sur les performances des animaux et leurs apparentements et vise à corriger 
ce qui est observable (le phénotype) par les effets de l’environnement afin d’atteindre la 
valeur génétique des animaux (le génotype).  
Les effets environnementaux peuvent être liés au milieu de vie de l’animal (troupeau, 
année, alimentation, etc.), à son état physiologique (âge, sexe, etc.), mais prennent également 
en compte la manière dont ses performances ont été mesurées (technique et/ou observateur).  
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Figure 5 : Structure de l’ADN dans la cellule [29]. 
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La valeur génétique peut, quant à elle, être décomposée en trois types d’effets : les 
effets additifs (valeur additionnelle de l’ensemble des valeurs individuelles de chacun de ses 
allèles), les effets de dominance (lorsqu’au niveau d’un locus donné, un allèle prend le pas sur 
un autre) et les effets d’épistasie (interaction entre 2 loci ou plus). Les effets additifs sont ceux 
qui nous intéressent tout particulièrement dans la sélection, car ce sont ceux qui sont transmis 
à la descendance. 
Cette estimation est réalisée à l’aide d’un Best Linear Unibiased Prediction (BLUP) en 
modèle animal, conjointement sur les deux races. Il s’agit de la procédure corrigeant au mieux 
l’influence des effets du milieu identifiés et combinant de façon optimale les performances et 
l’information généalogique. 
 Ces valeurs génétiques estimées pour les animaux, appelées « index », permettent, 
grâce à ce modèle, la comparaison objective d’animaux quels que soient leurs âge, sexe, 
troupeau, ou région d’origine. Cela autorise également la mesure du progrès génétique réalisé 
d’une génération à l’autre. La précision de cette estimation (coefficient de détermination) 
dépend du nombre de performances qui ont pu être reliées à l’animal (performances propres 
ou de ses apparentés) et augmente de fait avec l’âge de l’animal. L’ensemble de cette 
procédure de calcul est détaillé par Clément et al. [20] 
 
Tout l’enjeu de la sélection génétique est donc l’estimation de ces valeurs génétiques 
de la manière la plus précise possible afin de pouvoir ensuite optimiser le choix des 
reproducteurs pour que la génération suivante réponde au mieux aux attentes. 
Le progrès génétique annuel sur les dix dernières années est, par exemple, de l’ordre 
de 13 kg de lait supplémentaire et 0,5kg de matière protéique ce qui correspond à des valeurs 
de l’ordre de 0,15 à 0,20 unité d’écart type génétique selon la race et le caractère [30]. 
 
II- l’étude du génome et l’évolution des techniques 
 
A.  La diversité de l’information génétique 
 
1- L’ADN et ses polymorphismes 
 
L’information génétique est stockée chez tous les individus au sein de l’acide 
désoxyribonucléique (ADN). Cette molécule est un polymère de bases azotées, adénines (A), 
cytosines (C), guanines (G) et thymines (T) dont la séquence forme le code de l’information. 
Deux brins antiparallèles, reliés entre eux par des liaisons covalentes, s’enroulent l’un autour 
de l’autre en une double hélice, très stable. Cette structure est ensuite extrêmement compactée 
à l’aide de nombreuses protéines et cet ensemble forme alors un chromosome (figure 5).  
Le nombre de chromosomes nécessaire pour contenir l’ensemble de l’information 
génétique d’un individu dépend de l’espèce à laquelle il appartient. Les mammifères 
possèdent en temps normal chacun de leurs chromosomes en deux exemplaires (exemplaires  
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généralement fournis chacun par l’un des parents). L’être humain possède ainsi 23 paires de 
chromosomes, les bovins et les caprins 30 paires et les ovins 27 paires. Ces chiffres 
comprennent la paire de chromosomes sexuels (XX pour les femelles et XY pour les mâles). 
Pour le génome caprin, 2,7 milliards de paires de bases ont été assemblées [31]. Toutefois, 
l’ensemble ne semble pas avoir la même importance en termes de signification. En effet, 
seulement 2% de l’ADN est codant, c’est-à-dire qu’il appartient à un des ensembles 
constituant les gènes.  
On estime à un peu plus de 20 000 le nombre de gènes codants pour des protéines chez 
l’humain. L’ADN qualifié de non-codant demeure mal connu. Certaines séquences pourraient 
jouer un rôle de régulation ou de structuration. Parmi elles se trouvent les microARN, des 
ARN non-codants d’environ 22 nucléotides. Il est estimé que ces microARN seraient 
impliqués dans la régulation de près de 60% des gènes, touchant à tous les processus 
cellulaires [32–35]. Le projet ENCODE (https://www.encodeproject.org/) vise à définir les 
éléments fonctionnels du génome humain et cherche les rôles de ces parties non-codantes de 
l’ADN [36]. 
Parfois, une modification se produit dans la séquence de l’ADN, c’est ce que l’on 
appelle une mutation. Ces mutations, qui génèrent un polymorphisme, peuvent être induites 
par l’interaction de l’ADN avec un agent extérieur mutagène par exemple, mais elles peuvent 
également survenir de manière spontanée à la suite d’erreurs de réplication. Ces mutations 
sont à la base de la variabilité génétique puisqu’elles produisent l’apparition de nouvelles 
séquences. La fréquence d’apparition des mutations a été estimée à 10-8 par nucléotide [37]. 
Toutefois, pour pouvoir être transmises aux générations futures et ainsi avoir un rôle dans 
l’évolution, les mutations doivent se produire dans les cellules des lignées germinales.  
 
Différents types de polymorphismes existent définis suivant le type des bases 
concernées et la façon dont elles différent : 
 
 Les Single Nucleotide Polymorphism (SNP) sont des substitutions d’une base 
azotée par une autre. Il n’y a pas de modification dans le nombre total de bases. 
Il s’agit du polymorphisme le plus fréquent avec la présence d’un SNP toutes 
les 300 bases en moyenne chez l’humain. 
  La délétion correspond à une perte pure et simple d’une partie de la séquence 
(le plus souvent il s’agit d’une perte de 1 à quelques bases mais cela peut aller 
jusqu’à des bouts entiers de chromosome). 
 L’insertion est l’inverse de la délétion. Elle correspond au rajout dans la 
séquence de nouvelles bases azotées. 
 Les Copy Number of Variation (CNV) peuvent être définis comme des 
segments d’ADN de 1 kilobase minimum dont le nombre de copies (situées à 
la suite sur le génome) varie d’un individu à l’autre. Environ 12% du génome 
humain, réparti sur 1 500 régions différentes du génome, serait concerné [38]. 
De nombreuses associations avec des phénotypes ont été trouvées chez les 
espèces d’élevage [39]. 
 Les répétitions sont là encore des variations du nombre de copies d’un élément 
du génome, mais de plus petite taille que les CNV. On peut par exemple citer  
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Figure 6 : Différents types de polymorphismes de l’ADN [29]. 
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les microsatellites pour lesquels un motif d’ADN de 2 à 5 bases est répété un 
grand nombre de fois (typiquement entre 5 et 50). Les microsatellites ont été 
utilisés comme marqueurs avant le développement des puces à SNP. 
 Les translocations correspondent au déplacement d’un morceau de séquence 
d’une région du génome vers une autre. De taille très variable, elles peuvent 
être liées à des erreurs lors de la mitose ou la méiose, ou à des éléments appelés 
« transposons » qui possèdent la capacité de se déplacer de manière autonome 
dans un génome. 
  Les inversions constituent une forme de polymorphisme où une séquence 
donnée est retrouvée retournée par rapport à la séquence de référence. Là 
encore, les tailles peuvent varier de quelques bases à des pans entiers de 
chromosome. 
  Enfin, on peut avoir des variations non pas dans la séquence en elle-même, 
mais dans le nombre de copies d’un chromosome (polyploïdie ou aneuploïdie). 
 
Les SNP, les microsatellites et les petites insertions et délétions, sont assez facilement 
repérables lors de la comparaison de lectures de données de séquence avec un génome de 
référence. En revanche, les variants de structure de taille plus importante se repèrent moins 
bien, car les lectures ne peuvent pas s’aligner sur le génome de référence. Certains de ces 
polymorphismes sont illustrés figure 6. 
 
2- L’importance de l’effet des mutations 
 
L’effet du polymorphisme diffère selon la fonction du segment d’ADN touché. 
S’il s’agit d’un gène codant pour une protéine (ou gène de structure), c’est cette 
protéine qui pourra directement être modifiée dans sa séquence. On peut citer par exemple le 
cas d’un SNP identifié dans le gène DGAT1 bovin [40,41], qui introduit le changement d’une 
lysine vers une alanine au niveau du 232e acide aminé de la protéine ce qui a des 
conséquences sur la composition fine du lait. On qualifie ce type de mutation issue d’une 
substitution de « mutation faux-sens ». Mais il peut y avoir aussi des « mutations 
silencieuses » où la substitution ne change pas la séquence d’acides aminés de la protéine du 
fait de la redondance du code génétique. Il existe également des « mutations non-sens » qui se 
caractérisent par l’apparition prématurée d’un codon-stop. De petites insertions ou délétions 
dans des gènes de structure auront généralement un effet puisqu’elles sont susceptibles de 
décaler le cadre de lecture, comme dans le cas du gène ITGB4 où une délétion de quatre bases 
a pour conséquence le syndrome JEB (épidermolyse bulleuse jonctionnelle) [42].   
Bien qu’ils ne modifient pas la séquence d’un gène, les variants de structure ne sont 
pas non plus sans effets. Les CNV peuvent, par exemple, avoir une influence en fonction du 
nombre de copies du gène possédées comme c’est le cas pour le gène ASIP en caprin qui 
influence la couleur du pelage [43]. On peut soupçonner que le nombre de copies a alors un 
effet sur le nombre de protéines produites au final.  
Des mutations n’impliquant pas directement de séquence génique, mais ayant lieu 
dans de l’ADN « non-codant » peuvent également avoir un effet. La mutation gouvernant le  
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phénotype caprin d’intersexualité et d’absence de cornes (PIS) est en effet une délétion 
de 11,7 kb qui se situe hors de tout gène. Il a été montré que cette délétion avait une influence 
sur la transcription d’au moins deux gènes situés respectivement à 20 et 200 kb du 
polymorphisme [44]. En mouton Texel, une substitution observée en 3’UTR du gène GDF8 a 
pour conséquence la création d’un site de fixation de microARN ce qui se traduit par une 
hypermuscularité des animaux [45,46]. Il s’agit dans ces cas là d’un effet de régulation. 
 
L’effet du polymorphisme peut ensuite être mesuré sur le phénotype qu’il influence. 
Lorsqu’un polymorphisme a un effet majeur sur un phénotype et entraîne une distribution au 
moins partiellement mendélienne du caractère considéré, le gène associé est qualifié de gène 
majeur. Toutefois, en raison de la continuité des phénomènes biologiques il n’est pas toujours 
évident de donner une limite précise à ce qui est considéré comme un gène majeur ou non. 
D’après Le Roy [47], souvent posée arbitrairement, la limite, est celle de l’existence d’une 
différence de 1‘écart type phénotypique entre les valeurs moyennes associées aux génotypes 
extrêmes. Mais l’auteur indique que d’autres limites pourraient également être données, que 
ce soit en termes de pourcentage de la variance génétique du caractère dû au locus considéré 
ou encore par rapport au gain qu’il y aurait à prendre en compte ce locus dans une stratégie 
d’amélioration génétique.  
 
Un certain nombre de gènes majeurs ont déjà été détectés dans les espèces d’élevage. 
Suivant la nature du phénotype affecté, il est possible de distinguer :  
 
 Ceux qui agissent sur un phénotype binaire ou catégoriel appréciable par 
l’observation directe. On peut par exemple citer le nanisme chez la poule [48] 
ou les gènes d’hyperprolificité en ovin [49]. Différentes mutations ont aussi été 
trouvées associées à un certain nombre de défauts génétiques et à quelques 
phénotypes de coloration dans des populations étrangères [43,50]. 
 Ceux qui agissent sur un phénotype continu, en plus de l’action de polygènes, 
tels GDF8 et l’hypermuscularité chez les bovins et ovins [45,46], la caséine αs1 
et le taux de caséine dans le lait des caprins [9–11]. 
 Ceux qui ont un effet très fort mais qui nécessitent une condition 
environnementale particulière pour que cet effet soit observable. C’est 
notamment le cas des résistances aux maladies comme le gène de résistance à 
la tremblante [51,52], ou la sensibilité à certains produits comme l’halothane 
chez le porc [53]. 
 
3- L’épigénétique, de la variabilité non écrite dans la séquence 
 
En plus de la variabilité qui peut exister dans la séquence de l’ADN en lui-même, un 
certain nombre d’autres facteurs jouent également sur l’expression des gènes.  
Parmi ceux-ci, l’épigénétique peut être définie comme l’ensemble des changements 
héritables dans l’activité des gènes n’impliquant pas de modification de la séquence d’ADN. 
Les modifications épigénétiques sont la plupart du temps réversibles et peuvent être 
transmises lors des divisions cellulaires. On les retrouve principalement dans deux catégories :  
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la méthylation de l’ADN et la modification des histones. Une partie des ARN non-codants est 
parfois également intégrée dans les phénomènes épigénétiques. 
 
Chez les mammifères, la méthylation de l’ADN est un mécanisme qui peut s’effectuer 
sur les résidus cytosine précédant un résidu guanine. La présence ou l’absence de méthylation, 
sous l’influence de certains signaux corporels ou de l’environnement, joue sur le niveau 
d’expression du gène, notamment via son affinité pour les facteurs de transcription. 
En règle générale, un fort niveau de méthylation va dans le sens d’une activation de la 
transcription [54–57]. Ce mécanisme est notamment impliqué dans la différenciation 
cellulaire [58]. Le profil de méthylation est conservé après la réplication de l’ADN par 
l’action de méthyltransférases, telles que DNMT1, [59]. Toutefois, une forte vague de 
variations dans le profil de méthylation a lieu au cours de l’embryogenèse précoce et lors de 
la formation des cellules germinales [60]. 
 
Les histones, protéines autour desquelles l’ADN est enroulé et donc compacté, sont 
elles aussi susceptibles d’être modifiées. L’acétylation des lysines des histones semble 
favoriser l’expression des gènes situés à proximité en supprimant les charges positives des 
histones et donc en diminuant leurs interactions avec l’ADN ce qui favorise l’accessibilité de 
l’ADN aux facteurs de transcription [60,61]. La méthylation des mêmes lysines ou des 
arginines semble, elle, avoir un effet varié sur la transcription des gènes à proximité suivant la 
position des groupements méthyles [60–62]. D’autres types de modifications ont également 
été observés tels que la phosphorylation, l’ubiquitination ou la SUMOylation [60]. 
 
Les agents chimiques présents dans l’environnement, l’alimentation, les changements 
de température ou encore la soumission à un stress sont autant de facteurs susceptibles de 
faire varier ce que l’on qualifie d’épigénome. Le lien entre épigénétique et environnement est 
détaillé notamment par Feil et Fraga [63]. Une partie de la variabilité épigénétique est 
également gouvernée par la génétique [64]. 
 
 
B.  L’analyse du génome rendue possible par le progrès technologique 
 
1- Evolution des techniques d’étude 
 
Dans la deuxième moitié des années 1970, l’accès à certaines parties de la séquence 
d’ADN a été rendu possible grâce au développement de méthodes de séquençage de l’ADN 
mises au point par Walter Gilbert et Frederick Sanger [65,66]. Ces méthodes, au départ assez 
contraignantes, n’ont depuis cessé d’évoluer et si au début on ne pouvait séquencer que des 
fragments très courts d’ADN il est aujourd’hui possible, grâce au renfort de l’informatique et 
aux nouvelles technologies de séquençage [67], de pouvoir accéder au génome entier. Le 
génome humain fut déclaré entièrement séquencé en avril 2003 après une quinzaine d’années 
d’effort et un investissement d’environ 2,7 milliards de dollars [68–70]. Mais les techniques et  
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la technologie ne cessent d’évoluer, réduisant les temps et les coûts en particulier depuis 
l’apparition des séquenceurs haut débit en 2007. Le premier génome bovin fut disponible en 
2004, puis complété en 2009 [71,72]. La séquence ovine a fait son apparition en 2010 [73] et 
la séquence caprine a suivi la même année [31]. D’après la Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (http://www.genome.jp/kegg/), on recense aujourd’hui 328 espèces d’Eucaryotes, 
3 662 espèces de bactéries et 223 espèces d’Archées pour lesquelles le génome complet est 
séquencé et assemblé.  
 
Le séquençage d’un génome de mammifère pour une espèce où une séquence de 
référence existe ne prend plus aujourd’hui que quelques jours et coûte environ 1 000 euros. 
Toutefois, cette somme reste encore trop élevée pour que le séquençage puisse être utilisé à 
grande échelle sur tous les animaux d’élevage. Le séquençage d’animaux bien choisis a 
permis de mettre en évidence un certain nombre de points précis et polymorphes du génome, 
appelés marqueurs, qui sont utilisés pour le développement d’outils de génotypages à haut 
débit. L’utilisation de ces marqueurs permet d’avoir une vue d’ensemble du génome à 
moindre coût.  
 
Les microsatellites ont été les premiers marqueurs utilisés à grande échelle pour la 
recherche  de zones du génome associées à des caractères phénotypiques donnés. Comme 
décrit précédemment, ces séquences courtes sont répétées un nombre de fois variable entre les 
individus. Des séquences uniques, propres au microsatellite et communes entre les individus 
permettent de borner les séquences répétées et de compter le nombre de répétitions. 
  
La technologie continuant d’évoluer, il est devenu possible d’utiliser les SNP comme 
marqueurs moléculaires. Beaucoup plus présents dans le génome que les microsatellites, ils 
présentent également l’avantage de pouvoir être plus facilement identifiables par les outils 
technologiques et pour un coût moindre. L’une des technologies basées sur les SNP est celle 
des puces à ADN. Les puces permettent de connaître (pour quelques dizaines d’euros) le 
génotype d’un animal à chacun des SNP contenu sur la puce. La puce utilisée aujourd’hui en 
caprin contient un peu plus de 50 000 SNP répartis sur tout le génome (soit en moyenne un 
SNP toutes les 60 000 bases) [4]. Plusieurs espèces animales (bovin, poulet, mouton…) 
disposent de puces de densité supérieure, de 600 000 à 800 000 SNP. 
 
Pour un animal donné, il est possible de prédire une haute densité de génotypes, voire 
des séquences complètes, à partir de données d’une densité plus faible en faisant de 
l’imputation [74]. Il s’agit d’une méthode mathématique qui permet de prédire statistiquement 
des informations manquantes d’un ou plusieurs marqueurs moléculaire en analysant les 
génotypes obtenus aux SNP voisins et en tenant compte des données de séquence ou de puces 
haute densité disponibles sur une population de référence. La précision de la prédiction 
dépend du nombre d’animaux dans le panel de référence, de leur représentativité de la 
diversité génétique existante et de leur proximité avec les animaux que l’on cherche à 
imputer.  
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La connaissance du génotype au niveau de ces marqueurs chez un certain nombre 
d’animaux pour lesquels on connaît également le phénotype permet de déterminer les zones 
du génome associées à tel ou tel caractère, comme expliqué dans la partie III. Ces zones sont 
appelées QTL pour Quantitative Trait Loci. 
 
2- Utilisation des informations des autres espèces 
 
Appelée génomique comparative ou cartographie comparée, la comparaison des 
génomes de différentes espèces est un outil d’une importance non négligeable par bien des 
aspects. Elle repose sur le principe de l’évolution et de la divergence progressive des espèces. 
Plus deux êtres vivants ont un ancêtre commun récent et plus leurs génomes vont présenter 
des similitudes (en moyenne). Ainsi, sur les 19 607 gènes détectés sur la séquence caprine 
17 129 (87,3%) possèdent un homologue chez le bovin et 16 771 (85,5%) chez l’humain [31]. 
Près de 500 gènes, souvent essentiels au fonctionnement de la cellule, sont de la même façon 
retrouvés de manière très large parmi les organismes eucaryotes [75]. L’utilisation de cette 
homologie existante peut avoir plusieurs buts. 
D’une part, avant même le séquençage complet des génomes, des gènes connus dans 
une espèce pour leur action sur un caractère donné ont pu être repérés et séquencés chez 
d’autres espèces dans le but d’identifier de possibles mutations ayant un effet sur ce même 
caractère. 
Ensuite, lors de l’assemblage des génomes, l’utilisation de données d’espèces proches 
déjà assemblées a permis de comparer et d’améliorer les assemblages. Ce fut notamment le 
cas lors de l’assemblage du génome caprin, où des hybrides irradiés caprins ont été typés sur 
des puces ovines et bovines [31,76]. 
 
Dans le même esprit, croiser les données d’analyses effectuées sur deux espèces 
différentes pour le même phénotype peut permettre d’affiner la zone de recherche de la 
mutation si cette zone est orthologue. L’utilisation du génome d’une espèce plus détaillée peut 
également servir à identifier de nouveaux marqueurs dans la zone d’intérêt [77]. Ce genre 
d’étude a permis l’identification de mutations telles que la sensibilité à l’halothane chez le 
porc [78] ou le phénotype culard chez le bovin [79]. 
 
Le niveau de conservation des séquences entre espèces peut aussi être un indice fort de 
l’importance de ces séquences et de l’impact des potentielles mutations qu’elles contiennent. 
Il est utilisé dans de nombreuses méthodes de prédiction d’effet de polymorphisme (voir 
[80,81] pour revues par exemple). 
 
La comparaison des génomes est enfin un outil permettant de retracer l’évolution en se 
basant sur autre chose que les phénotypes. Elle a permis de corriger certaines erreurs de 
phylogénie, notamment entre les différentes espèces de pinson de Darwin [82]. C’est 
également un outil précieux pour détecter les événements majeurs de l’évolution ou encore 
des signatures de sélection lors de comparaison entre races [83,84]. 
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C. Bases méthodologiques de la détection de zones du génome 
associées à des caractères donnés 
 
Afin d’étudier l’association de certaines zones du génome liées à des phénotypes 
donnés, différentes méthodes existent. On peut principalement distinguer deux types 
d’approche : l’approche gène candidat et la détection de QTL tout génome. Cette dernière 
peut elle-même être séparée en deux grands types de méthodes : les analyses de liaison et les 
analyses d’association.  
 
1- L’approche gène candidat versus la détection de QTL  
 
L’approche gène candidat est une méthode permettant de déterminer des mutations 
causales ou des marqueurs prédicteurs intéressants lorsqu’il existe un a priori sur un gène. 
Une approche simple consiste alors à séquencer directement la zone à partir d’échantillons 
provenant d’individus extrêmes et d’étudier l’association entre les phénotypes et les différents 
allèles de ce gène candidat.  
Dans le cas des caséines, un a priori était dû à la fonction du gène. Des différences de 
teneur des différents types de caséines avaient été très tôt observées dans le lait et l’hypothèse 
de variants génétiques sur les gènes codants pour ces protéines avait été émise [12,85]. Cela a 
pu être vérifié lorsque les outils moléculaires ont été développés et que ces gènes ont été 
localisés. Un grand nombre de variants ont été ainsi révélés [86]. 
L’a priori peut aussi être dû à l’existence de mutations causales sur un gène équivalent 
dans d’autre(s) espèce(s) que celle sur laquelle porte la recherche. Ce fut notamment le cas du 
gène PrP (Prion Protein) pour lequel un effet entre différents allèles et la sensibilité à la 
tremblante avait été trouvé chez le mouton [87–89]. Après séquençage de ce gène sur des 
chèvres, sept haplotypes différents influençant la susceptibilité à la tremblante caprine ont été 
identifiés [90]. 
La détection de QTL se pratique, elle, sans a priori, sur tout ou partie du génome et 
vise à tester de possibles associations entre le polymorphisme des marqueurs et la variabilité 
des phénotypes. Le choix de la méthode à utiliser pour la détection de QTL dépend de la 
population d’étude. Il y a deux grandes méthodologies : l’analyse de liaison (LA pour Linkage 
Analysis) et l’analyse d’association (LD pour Linkage Desequilibrium, aussi appelée GWAS, 
Genome-Wide Association Study, quand elle est réalisée sur tout le génome). 
 
2- La détection de QTL  
2-1 Les analyses de liaison  
 
L’analyse de liaison fut pendant longtemps utilisée en génétique animale et humaine, 
car elle se prêtait particulièrement à l’exploitation de données issues de marqueurs à faible 
densité sur le génome (microsatellites par exemple) disponibles alors.  Cette méthode se base 
sur des dispositifs familiaux, souvent des structures père-filles ou père-petites filles en 
génétique animale, ou sur des familles de trios en génétique humaine.  Elle s’emploie à  
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étudier la transmission des allèles au sein de chaque famille. Dans le cas d’un dispositif père-
filles par exemple, le but est de savoir pour chacun des marqueurs lequel des deux brins 
d’ADN du père a été reçu par chaque fille. On regarde ensuite pour chaque marqueur si 
l’obtention d’un allèle donné est lié à une différence dans les performances des filles. La 
méthode repose donc sur la transmission des phases : un allèle d’un microsatellite donné est 
transmis en même temps qu’un allèle d’un gène d’intérêt situé à proximité sur le chromosome 
et c’est donc la ségrégation au sein même d’une famille qui va nous permettre de pouvoir 
détecter le QTL.  
L’analyse est réalisée par famille, par exemple à l’aide d’un modèle de régression intra 
père [91]. Dans le cas d’un dispositif père-filles, il n’y a qu’une seule méiose et donc un 
unique événement de recombinaison entre les deux générations. Des bouts entiers de 
chromosomes sont transmis ensemble du parent au descendant. De fait cette analyse est 
puissante même avec un petit nombre de marqueurs, mais aussi souvent très imprécise.  
 
2-2 LD ou GWAS 
 
L’analyse d’association (LD ou GWAS) repose sur le principe du déséquilibre de 
liaison. Le déséquilibre de liaison consiste en la non-indépendance de génotypes sur deux 
SNP donnés. Si, par exemple, on prend deux SNP A et B qui possèdent respectivement les 
allèles (A1, A2) et (B1, B2), il existe quatre combinaisons de SNP (autrement dit quatre 
haplotypes) possible : A1B1, A2B1, A1B2 et A2B2. Si dans la population chacun de ces 
haplotypes est équiprobable, il y a alors indépendance entre les marqueurs. Si en revanche 
certains de ces haplotypes sont beaucoup plus fréquents, c’est qu’il existe une association 
préférentielle entre ces marqueurs, qu’on définit alors comme étant en déséquilibre de liaison.  
Lors de l’apparition d’une mutation, celle-ci va être en déséquilibre de liaison avec 
tous les marqueurs autour d’elle. Au fil des générations, alors que le génome est brassé, le 
déséquilibre de liaison va progressivement s’atténuer. La vitesse à laquelle le déséquilibre va 
se perdre dépend néanmoins de la distance entre les deux marqueurs considérés et la zone du 
génome où ils se trouvent. Plus les marqueurs vont être proches dans la séquence et moins la 
zone est recombinante, plus le déséquilibre de liaison perdurera.  
Dans l’analyse d’association, on teste l’association entre un marqueur et un phénotype 
dans une population supposée non apparentée. Comme les individus ne sont pas liés entre 
eux, il ne peut y avoir transmission de phase et de ce fait toute association entre un marqueur 
et le phénotype indique la proximité d’un gène ayant une influence sur le phénotype. 
 
Pour les caractères quantitatifs, les méthodes les plus souvent utilisées sont l’analyse 
de la variance (ANOVA) et la régression linéaire.  
L’ANOVA prend pour hypothèse nulle le fait qu’il n’y a pas d’association entre le 
génotype et le caractère étudié et la compare avec une alternative générale.  
La régression se base elle sur une hypothèse d’additivité des effets des allèles et donc 
de l’existence d’une relation linéaire entre la moyenne du caractère et le génotype. Grâce à 
cette hypothèse supplémentaire la régression est plus puissante, car elle s’affranchit d’un 
degré de liberté. Les hypothèses nécessaires à l’utilisation de ces deux modèles postulent que  
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la variance du caractère est la même pour chaque génotype et que le caractère est distribué 
selon une loi normale. Dans les faits ils sont toutefois assez robustes aux écarts à la normalité.  
Il est également possible de réaliser ces analyses à partir des haplotypes, c’est-à-dire 
en s’intéressant non plus aux marqueurs individuellement, mais à plusieurs marqueurs 
successifs transmis par le même parent. Cela permet de prendre en compte le déséquilibre de 
liaison naturel entre deux marqueurs proches. De plus, l’utilisation d’haplotypes plutôt que de 
génotypes est généralement considérée comme plus informative, car elle offre plus de 
possibilités d’association des différents allèles du QTL avec l’environnement 
étudié (2n combinaisons pour un haplotype de n marqueurs contre seulement 2 pour un SNP 
individuellement considéré). La difficulté majeure réside dans la reconstitution des 
haplotypes, car les génotypages ne permettent pas de définir quelle copie d’un marqueur est 
issue du père et quelle copie est issue de la mère. Les phases sont généralement reconstituées 
à partir d’informations familiales, mais toutes ne peuvent être déterminées avec certitude. Les 
marqueurs manquants sont alors attribués à une phase de manière probabiliste et peuvent 
potentiellement brouiller les analyses par des erreurs.  
 
Pour des caractères binaires (protocole de type cas-contrôle), l’analyse habituellement 
effectuée est le test des génotypes de chaque SNP contre le statut des individus. L’hypothèse 
nulle H0 est donc l’absence d’association entre les lignes et les colonnes d’une matrice 3x2 
répartissant les individus selon leur génotype et leur phénotype (cas ou contrôle). Le test alors 
réalisé est un test χ² de Pearson à 2 degrés de liberté, ou un test exact de Fisher si il y a des 
groupes de trop faible effectif (<5). Ce test est valable dans différents modèles génétiques 
(dominance, récessivité, additivité). Sous l’hypothèse d’un modèle additif, il est, comme dans 
le cas de la régression linéaire pour les caractères continus, plus puissant d’utiliser les allèles 
plutôt que le génotype, car ils permettent de diminuer les degrés de liberté du test de 1. 
Il est également possible d’effectuer une régression logistique qui permet d’adapter les 
modèles linéaires des caractères quantitatifs aux caractères binaires. Elle se base sur 
l’existence d’une fonction réelle monotone g(fi) permettant d’expliquer fi=P(cas|Gi) dans un 
modèle linéaire à l’aide de variables explicatives (i étant un individu et Gi son génotype). La 
fonction logit est la plus connue d’entre elles et se définie par : 
݈݋݃݅ݐ( ௜݂) = ݈݊
௜݂
1 − ௜݂
 
La régression logistique permet d’incorporer des covariables fixées (élevage, année de 
naissance, etc.) ou des interactions gènes-environnement. Elle est également extensible à des 
analyses sur plusieurs SNP en même temps (analyses haplotypiques). 
 
Pour les caractères catégoriels, on utilise des variantes de la régression logistique 
utilisant des variables dépendantes telles que la régression logistique multinomiale. Comme 
aucun caractère de ce type n’a été étudié dans cette thèse, ces méthodes ne seront pas 
détaillées. 
Ce type d’analyse est précis, mais sa puissance est très sensible au déséquilibre de 
liaison entre le QTL recherché et les marqueurs le flanquant. Il suppose une densité forte en 
marqueur et une proximité génétique des populations étudiées. De plus, l’une des hypothèses 
de ces modèles est que les individus sont non-apparentés et qu’il n’y a pas de structure de  
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Méthodes Avantages Inconvénients 
LA  Besoin de peu de marqueurs et 
peu d’animaux pour réussir à 
détecter  
des QTL 
 Méthode puissante, mais efficace 
uniquement à proximité  
des marqueurs 
 
 Nécessité d’une 
structure de 
population 
particulière 
 QTL indétectables 
entre les zones 
couvertes par  
les marqueurs 
LD  Pas besoin d’une structure  
de population particulière 
 Les marqueurs sont plus proches  
les uns des autres, donc plus de 
zones de détection possibles 
 Besoin d’un grand 
nombre de marqueurs 
 Existence d’un biais, 
car les populations 
ont toujours une 
structure 
 
Tableau 2 : Comparaison des méthodes LA et LD de détection de QTL. 
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population. Or, cela n’est pas le cas dans les populations animales (ni chez l’humain dans une 
moindre mesure). Cet apparentement entraîne de nombreux faux positifs s’il n’est pas pris en 
compte [92–94]. Cela nécessite la mise en place d’une correction. On utilise généralement une 
matrice de parenté définissant la proximité entre les animaux par leurs liens connus, ou une 
matrice génomique calculant la proximité entre les animaux par le biais de leurs génotypes sur 
un grand nombre de marqueurs à effet nul sur le QTL. 
 
Les avantages et les inconvénients des analyses LA et LD sont présentés dans le 
tableau 2. Toutefois, afin de pouvoir tirer parti des avantages des deux méthodes, des analyses 
combinées ont été développées. Appelées analyses LDLA, elles présentent la robustesse des 
analyses LA face à la structure de la population tout en conservant la puissance et le principe 
de l’analyse LD. Ce sont des méthodes très utilisées aujourd’hui qui font appel à des modèles 
mixtes. L’utilisation d’haplotypes qui exploitent le côté transmission familiale ou la prise en 
compte de la parenté des animaux dans des analyses LD sont déjà des analyses combinées, car 
elles utilisent l’information familiale. Les analyses GWAS effectuées dans cette thèse utilisant 
une correction pour la parenté dans leur modèle, elles peuvent être qualifiées d’analyses 
LDLA. 
Un grand détail sur les méthodes de détection de QTL et les analyses préliminaires à 
effectuer a été développé dans la thèse de S. Teyssedre [95]. 
 
 
D.  Le dispositif de détection de QTL caprin français et les premiers 
QTL détectés 
 
1- Origine et construction du dispositif en familles de pères-filles 
 
Comparativement aux autres espèces d’élevage, seul un petit nombre de QTL était 
connu dans l’espèce caprine il y a encore peu de temps. Si certaines analyses ont pu être 
menées à l’aide de microsatellites sur quelques régions bien précises du génome (par exemple 
[96]), il n’y avait jusqu’à récemment que peu de moyens de réaliser des détections de QTL 
tout génome. La puce SNP 50K n’est en effet disponible que depuis 2011. 
C’est dans ce contexte et dans le cadre de deux grands projets (le projet européen 
3SR : http://www.3srbreeding.eu/ et le projet national PhénoFinlait : http://idele.fr/linstitut-
de-lelevage/sites-partenaires/phenofinlait.html ) qu’un dispositif de détection de QTL caprin 
français a été créé en 2008. En parallèle, dans le cadre d’un financement APIS-GENE, le 
programme national CAPRISNIP a permis la réalisation d’une première détection de SNP 
caprin entre 2009 et 2011. 
 
Initialement, l’objectif était d’avoir un dispositif familial qui puisse être génotypé sur 
une puce de 1 536 SNP qui serait créée pour l’occasion (aucune puce caprine n’existant 
alors). Parmi les types de dispositifs familiaux possibles, le choix s’est porté sur la 
construction d’un dispositif de type « filles ». En effet, si un dispositif de type « petites filles »  
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a bien été envisagé, il aurait été composé de trop peu de familles et qui plus est de trop petite 
taille pour la puissance de détection attendue. Au sein de ce dispositif « filles » demeurait 
encore la question du nombre de familles et de leur taille. En effet, la précision de la détection 
de QTL augmente avec la taille des familles [97,98]. Mais parallèlement, moins il y a de 
familles, plus il y a de risques qu’aucune d’entre elles ne ségrège à un QTL donné [97]. La 
puissance de différents couples (nombre de familles, nombre de filles par famille) a donc été 
testée, ce qui a permis de constater qu’un dispositif composé de 20 familles de 200 filles 
issues du même père était le plus adapté compte tenu des moyens disponibles.    
 
Les 20 pères ont été choisis parmi les mâles d’insémination et ce à partir de plusieurs 
critères :  
 
 Leur période d’utilisation devait leur permettre d’avoir des filles en première 
ou deuxième lactation pendant la phase de collecte des phénotypes fins du lait 
(projet PhénoFinlait). 
 Ils devaient avoir des filles présentes dans chacun des neuf départements (12, 
16, 17, 36, 37, 49, 79, 85, 86) que la filière avait choisis pour participer à 
PhénoFinlait (le choix des départements ayant étant fait par rapport au matériel 
dont disposait les contrôles laitiers et les laboratoires d’analyse). 
 Ils devaient avoir du sang stocké et un nombre suffisant de doses disponibles 
au cas où des analyses supplémentaires impliquant la procréation de nouvelles 
filles soient nécessaires. 
 Il fallait qu’ils aient été utilisés pour au moins 625 inséminations sur la période 
2007-2008 pour être sûr que leur nombre de filles soit suffisant. 
 
Il y avait au total 47 pères qui répondaient à ces différents critères. Le choix entre ces 
mâles s’est fait de manière à sélectionner les moins apparentés et les plus représentatifs de la 
variabilité génétique de chaque race à partir des informations de pedigree. C’est ainsi que 
11 pères de race Alpine et 9 pères de race Saanen ont été choisis. 
Les élevages dans lesquels devaient être sélectionnées les filles ont ensuite été choisis 
selon plusieurs critères. Il fallait qu’il y ait au moins 5 filles de chaque père dans l’élevage, 
que l’indicateur de connexion (CACO) de l’élevage soit élevé et que les conditions de 
l’élevage maximisent le nombre de phénotypes récoltables :  
 
 Les élevages adhérents de Capgènes ont ainsi été privilégiés, car ils bénéficient 
du pointage morphologique. 
 Les élevages utilisant le LactoCorder® (éprouvette automatique permettant de 
mesurer le débit d’émission du lait à la traite) ont aussi été favorisés de façon à 
ce qu’il y ait en moyenne 40 filles de chaque famille pour qui cette information 
de débit soit disponible. Ces 40 filles par famille devaient permettre d’avoir la 
puissance suffisante pour localiser le gène majeur attendu pour vitesse de traite 
en se basant sur l’estimation de sa fréquence et de son effet telle que présentée 
par la littérature [22–24]. 
 Les élevages pratiquant le pâturage ont également été mis en avant, car ils 
apportaient une variabilité dans l’alimentation utile pour le projet PhénoFinlait. 
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Enfin, les élevages ayant surtout des filles en première lactation ont également été 
privilégiés pour favoriser l’homogénéité de l’information. 
Ces critères ont permis l’édification d’une liste de 406 élevages candidats qui a ensuite 
été transmise aux organismes de contrôle de performance de chacun des départements 
concernés afin de les associer au choix. Au final 209 élevages ont été sélectionnés, 
comprenant à eux tous 4 500 filles issues des 20 pères. 
 
Lorsqu’en septembre 2011 le moment est venu de génotyper les animaux, le contexte 
génétique caprin avait changé suite au séquençage du génome [31] et à la mise sur le marché 
de la puce 50K [4]. Un total de 2 300 femelles a pu être ainsi génotypé sur la puce 50K. Elles 
ont été choisies à l’aide des prérequis suivants : 
 
 Disponibilité du sang dans le laboratoire de génotypage (Labogena, Jouy-en-
Josas, France http://www.labogena.fr/). 
 Pointage réalisé (avec si possible l’information tare renseignée). 
 Lactation(s) validée(s) pour l’indexation et phénotypes de cellules somatiques 
disponibles. 
 Au moins un contrôle laitier répondant au cahier des charges de PhénoFinlait 
(analyse du lait par spectres MIR et enquête d’alimentation) et sans données 
aberrantes (c’est-à-dire à plus de 3 écarts-types de la moyenne) sur les 
variables de prédiction de la composition en acide gras de leur lait. 
  
Toutes les femelles présentes dans les élevages utilisant le LactoCorder ont été 
conservées de manière à maintenir les 40 filles par père. De même, toutes les femelles 
présentant des trayons surnuméraires ont été conservées. Pour le reste, la priorité a été donnée 
aux femelles en première lactation afin de constituer un ensemble de 115 filles par famille. 
 
Enfin, nous disposons au laboratoire d’échantillons d’ADN de l’ensemble des 
individus du dispositif. Ces échantillons ont servi à génotyper certains SNP, voire à séquencer 
certaines zones précises sur des individus d’intérêt. 
 
2- Les données de génotypages 
 
Les génotypages sur la puce 50K de 2 254 femelles et leurs 20 pères, réalisés à 
Labogena, ont été obtenu. 
 
Ces génotypages ont fait l’objet de contrôles qualité réalisés sur l’ensemble des 
génotypages disponibles dans les races Saanen et Alpine Française. La chaine de traitement 
des génotypages est constituée d’un ensemble de programmes INRA (langages R, fortran, 
awk) réalisant le contrôle qualité (Call rate, MAF test Hardy Weinberg, compatibilité des 
pedigrees, etc..) et la mise en forme des résultats pour les analyses et évaluations génomiques. 
Ils ont été initialement développés dans le cadre de la thèse de Cyrielle Maroteau, puis 
régulièrement améliorés. Brièvement, ces filtres comprennent un « SNP call rate »supérieur à 
99%, un « animal call rate » supérieur à 98%, une fréquence de l’allèle minimum qui devait  
67 
 
  
68 
 
au moins être supérieure à 1% à chaque SNP. L’équilibre de Hardy Weinberg a également été 
vérifié pour chaque position de même que les erreurs mendéliennes entre animaux apparentés. 
 
En prenant appui sur une population comportant 1 175 femelles Alpine, 810 femelles 
Saanen et leurs 20 pères, ce sont en définitive 49 647 SNP parmi les 53 347 présents sur la 
puce qui ont pu être validés pour les analyses réalisées dans le cadre de cette thèse.  
 
3- Les données de séquençage des pères du dispositif 
 
Dans le cadre du projet CAPRISNIP, il était prévu que 13 boucs (trois de race Créole 
et dix de nos pères) soient séquencés en utilisant la technologie 454 de Roche [99] disponible 
à la plateforme génomique de la Génopole de Toulouse. Cette technologie aurait permis 
d’obtenir une représentation partielle du génome de ces animaux. Toutefois, avec l’arrivée des 
nouvelles technologies, 13 de nos pères (et les trois Créoles) ont finalement pu être séquencés 
en 2011 en utilisant la technologie HiSeq2000 (Illumina, Inc). Les sept autres pères du 
dispositif ont pu être séquencés deux ans plus tard via le projet 3SR. 
Ces animaux ont été séquencés par la méthode « paired end » à une profondeur de 
13,5 à 26 X à plateforme génomique de la Génopole de Toulouse. Les lectures ainsi obtenues 
ont été alignées sur le génome de référence caprin à l’aide d’un pipeline développé par la 
plateforme SIGENAE (Système d’Information pour l’Analyse des Génomes des Animaux 
d’Elevage) utilisant notamment les logiciels BWA [100] et SAMtools [101]. Environ 
6 millions de SNP ont ainsi pu être détectés en Alpine et 5,5 millions en Saanen. 
Un fichier contenant l’ensemble de ces SNP  a été créé par Philippe Bardou et a servi à 
la recherche de mutation causale lors du travail effectué pour cette thèse. 
 
4- Les premiers QTL détectés 
 
Ce dispositif a fait l’objet d’une première valorisation incluant des analyses 
d’association et de liaison (logiciel QTLmap) réalisées dans le cadre d’une partie de la thèse 
(CIFRE) de Cyrielle Maroteau. Certains résultats ont été précédemment publiés dans des 
congrès nationaux et internationaux [102–104] ou ont fait l’objet de restitution aux acteurs de 
la sélection caprine française. 
Les caractères étudiés incluaient des caractères laitiers (quantité et composition du lait 
y compris la composition fine en acides gras, qualité sanitaire du lait, vitesse de traite) et des 
caractères de morphologie de la mamelle. L’ensemble des QTL détectés pour les caractères de 
morphologie ainsi que pour la quantité et la composition du lait est répertorié dans la thèse de 
C. Maroteau [105]. Ces analyses ont permis d’identifier un grand nombre de QTL, dont deux 
régions ayant un effet majeur sur la composition du lait : 
  
 Un QTL majeur associé au taux protéique du lait a été détecté sur le 
chromosome 6 caprin dans la région du cluster de gènes spécifiant les caséines 
(αs1, β et κ). Cette zone avait également été détectée dans les autres espèces de 
ruminants laitiers [106,107] et dans l’espèce caprine c’est au total 17, 7, 9 et  
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16 variants qui ont été trouvés respectivement pour les caséines αs1, αs2, β et κ 
[86,108–110]. 
 Un QTL majeur associé au taux de matière grasse a été mis en évidence sur le 
chromosome 14. Ce QTL se trouve à proximité du gène DGAT1 dont l’effet sur 
la composition du lait en bovin a déjà été démontré [40,41]. Une bibliographie 
plus poussée concernant le gène DGAT1 et ses mutations est réalisée dans la 
partie IV de cette thèse où un chapitre s’attache à poursuivre ces analyses. 
  
Au vu de l’intérêt des caractères pour la filière, l’effet et la localisation précise de ces 
QTL constituaient donc des sujets d’intérêt privilégié se prêtant particulièrement à de la 
cartographie fine, de la recherche des variants causaux et à leur validation fonctionnelle. Le 
dispositif restait toutefois inexploité pour un ensemble d’autres caractères mesurés : le débit 
de traite, la présence de tares … 
 
Conclusion du chapitre I 
 
Dans cette partie nous avons vu le dispositif génétique caprin français, les caractères 
sur lesquels la filière porte son intérêt, puis nous nous sommes intéressés aux nouvelles 
techniques d’étude de l’ADN et d’analyse du génome. 
 
L’objectif de ma thèse est de produire des informations sur le déterminisme 
génomique des caractères en sélection ou qui conditionnent l’efficacité de la sélection. J’ai 
ciblé les caractères sur lesquels il existait une hypothèse de gène majeur, soit d’après les 
primo détections de QTL réalisées sur le dispositif, soit pour des caractères encore inexplorés 
au niveau génomique, mais pour lesquels la littérature faisait l’hypothèse de l’existence d’un 
gène majeur.  
Ce choix de se tourner vers des caractères avec un déterminisme supposé majeur et 
pour lesquels des QTL particulièrement forts étaient attendus s’est fait dans l’optique de 
fournir à la filière des mutations causales ou des marqueurs en fort déséquilibre de liaison. 
Ces informations pourraient en effet être utilisées directement par génotypage des individus 
afin d’aider la filière dans ses choix, mais elles seraient également utiles dans le cadre de la 
sélection génomique, dont la mise en place est prévue pour 2018. 
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Figure 7 : Animaux présentant des trayons surnuméraires.  
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Chapitre II 
Détection de QTL pour les caractères 
« présence de trayon surnuméraire » et 
« débit de première minute de traite » 
chez la chèvre 
 
I – Analyse du caractère « présence de trayon surnuméraire » - 
Article I 
 
A.  Introduction de l’analyse et résumé de l’article 
 
La polythélie est une anomalie relativement courante chez les mammifères. Elle se 
caractérise par la présence d’un ou de plusieurs trayons surnuméraires (TS) par rapport au 
nombre habituel de l’espèce. Ces TS sont en général situés dans l’alignement des trayons 
normaux, le plus souvent à l’arrière de ces derniers [111,112]. Reliés à une petite glande 
mammaire surnuméraire, ou à l’une des glandes normales par un canal auxiliaire, certains 
peuvent être fonctionnels. La polythélie ne se limite pas aux femelles puisqu’on trouve 
également des TS chez les mâles. Différents cas de TS sont présentés figure 7.  
En élevage les TS sont la plupart du temps considérés comme des tares, d’une part 
pour des raisons esthétiques, mais aussi pour les difficultés qu’ils peuvent entraîner lors de 
l’utilisation de machines à traire. Il est aussi parfois avancé que ces cavités surnuméraires 
pourraient agir comme des réservoirs à bactéries et causer des mammites [113]. En outre, dans 
le schéma de sélection caprin français, les mâles d’IA porteurs de TS sont écartés et les 
femelles ne peuvent être qualifiées « mères à boucs ». Les TS sont en effet une cause 
d’élimination pour 4,7% des boucs nés d’accouplements programmés (futurs jeunes mâles 
d’IA) en Saanen et 8,5% en Alpine, ce qui représente une perte génétique importante. 
La fréquence et l’héritabilité du phénomène sont très variables d’une population à 
l’autre. En bovin, par exemple, la littérature rapporte des fréquences s’étalant entre 15 et 69% 
et des héritabilités s’échelonnant de 0,09 à 0,63 [113,114]. En caprin, une étude menée sur un 
élevage expérimental turc de Saanen fait état d’une fréquence du phénotype de 17% et d’une 
héritabilité de 0,34 [115]. La transmission du caractère a été étudiée dans plusieurs espèces de 
mammifères. Chez l’homme [116], le mouton [117] et le cochon d’Inde [118] l’hypothèse 
d’un unique gène, tantôt récessif tantôt dominant, a été proposée. Les données bovines sont 
toutefois moins franches et penchent plutôt en faveur d’un gène unique avec un modèle de 
pénétrance plus compliqué, ou alors d’un gène majeur additionné d’un effet polygénique,  
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Figure 8 : Manhattan plots des 6 analyses d’associations effectuées sur le caractère « Trayon 
Surnuméraire ».  
De gauche à droite sont présentées les analyses pour la race Saanen seule, la race Alpine 
seule, puis les deux races mélangées. La première ligne concerne les analyses faites en 
prenant les SNP individuellement et la deuxième les analyses haplotypiques. Pour chaque 
graphique, on retrouve pour chaque position le –log(Pvalue) correspondant en fonction de la 
position sur le génome. Les changements de couleur représentent un changement de 
chromosome. La barre horizontale indique le seuil de significativité tout génome. (Figure 
issue de l’Article 1). 
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voire d’une transmission polygénique [114]. Différents loci associés au caractère ont 
d’ailleurs été trouvés, mais aucun ne semble pouvoir expliquer une grande part de la variance 
génétique [119,120]. Aucune détection de QTL sur ce caractère n’a, à notre connaissance, été 
publiée en caprin à ce jour. 
Pour les raisons précédemment évoquées, la filière caprine montre un intérêt 
particulier pour l’étude de ce caractère. Le but de ce projet est donc de mieux connaître cette 
anomalie dans la population caprine française des races Alpine et Saanen, d’en estimer 
l’héritabilité et de chercher des QTL liés à ce phénotype dans l’optique d’orienter à terme la 
sélection vers des animaux exempts de TS. 
 
L’héritabilité du caractère a été estimée sur l’ensemble des femelles pointées, nées 
entre 2005 et 2007, en races Alpine et Saanen, tandis qu’une analyse d’association (GWAS) a 
été réalisée sur le dispositif de détection de QTL présenté dans le chapitre 1 (II-D.). 
L’ensemble des analyses a porté sur une modélisation logistique adaptée à la nature binaire du 
phénotype. La fréquence du caractère « trayon surnuméraire » a été estimée autour de 4% 
dans chacune des deux races. Elle était équivalente à celle trouvée dans l’échantillon de race 
Alpine utilisé pour l’analyse GWAS, mais montait à 6,8% pour les animaux Saanen de 
l’analyse GWAS. La fréquence était très variable d’une famille du dispositif de détection de 
QTL à l’autre, s’étalant de 0,8 à 11,9%. Ces fréquences ont probablement été sous-estimées 
par rapport à la représentativité globale du phénomène dans la population. En effet, elles ont 
été évaluées à partir d’animaux adultes, les femelles pointées, et il est fort possible qu’un 
certain nombre d’éleveurs prennent en compte ce caractère dans le choix de leurs femelles de 
renouvellement et éliminent un grand nombre d’animaux porteurs de cette tare avant le 
passage des pointeurs. Il est également possible que certains TS de petite taille passent 
inaperçus lors du pointage. La fréquence du phénotype « TS » est d’ailleurs bien supérieure 
dans la littérature (majoritairement bovine). 
L’héritabilité du caractère a été estimée légèrement supérieure à 40% dans les deux 
races caprines françaises, ce qui correspond à ce qui est trouvé dans la littérature en bovin. 
Cette héritabilité élevée est favorable à une sélection sur le caractère. 
 
Sur l’ensemble des 6 analyses d’association réalisées, i.e. 3 populations (Saanen, 
Alpine et combinées) x 2 modèles (effet SNP versus haplotype), 17 zones du génome sur 
10 chromosomes différents ont été détectées au niveau chromosomique (figure 8). Le niveau 
de significativité du génome entier n’est toutefois jamais atteint et aucun de ces signaux ne se 
détache. Une de ces régions a été détectée par deux analyses à la fois, l’analyse Saanen 
haplotypique et l’analyse haplotypique mêlant les deux races. Cela signifie qu’il n’y a 
globalement pas de recoupement entre les races ni même entre les modèles d’analyse.  
L’ensemble de ces résultats permet de postuler un déterminisme de type polygénique 
pour le caractère et l’absence d’un gène à effet majeur. Parmi les QTL détectés en bovin, un 
seul correspond à une région orthologue de nos résultats : la zone significative sur le 
chromosome 13 caprin (correspondant au chromosome 5 bovin [119]). Ce signal pourrait être 
associé à des gènes impliqués dans la voie de signalisation des Wnt (wingless-type integration 
site family) qui joue notamment un rôle dans le développement embryonnaire de la glande 
mammaire [121]. 
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L’ensemble des résultats suggère un déterminisme polygénique du caractère. Il est 
également possible que notre prise en compte du caractère de manière binaire 
(présence/absence) soit trop réductrice et que la présence de trayons surnuméraires recouvre 
en réalité différents caractères selon le nombre de trayons supplémentaires, leur position et le 
fait qu’ils soient fonctionnels ou non. Il faudrait ainsi adapter le phénotypage pour pouvoir 
réaliser une étude plus détaillée. 
 
 
B.  Analyses complémentaires et conclusion 
 
En marge de ce qui a été présenté dans l’article, j’ai testé également une méthode de 
liaison intra famille (LA) ainsi qu’une méthode de déséquilibre de liaison (LD) à l’aide du 
logiciel QTLmap. Cette approche n’avait pas été privilégiée en première intention, car elle ne 
permettait pas une modélisation spécifique des données discrètes (en LD ou LA). Les 
analyses LD ont été réalisées en faisant varier la taille de l’haplotype pris en compte (1, 4 ou 
6 marqueurs successifs). Les résultats de ces différentes analyses différaient entre races et 
entre analyses, avec peu, voire pas de concordance. Ils étaient également différents de ceux 
précédemment obtenus et décrits dans l’article.  
 
Au vu de l’ensemble des résultats, rien n’a permis d’identifier des QTL prometteurs et 
encore moins de corroborer l’hypothèse d’un déterminisme contrôlé par un gène à effet 
majeur pour le phénotype «présence ou absence de trayons surnuméraires ». Celà limite 
l’intérêt de la caractérisation plus fine des régions génomiques associées et le développement 
de marqueurs spécifiques utilisables en sélection. En revanche, l’héritabilité élevée du 
caractère permet de suggérer  une sélection polygénique basée sur un index (classique ou 
génomique) qui permettrait de contrôler, voire réduire la fréquence de ce phénotype 
indésirable. 
 
 
C.  Article 1: Heritability and Genome-Wide Association Mapping for 
Supernumerary Teats in French Alpine and Saanen dairy Goats 
 
Article soumis au Journal of Dairy Science, renvoyé à l’éditeur le 24 Juin après 
modifications mineures. 
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INTERPRETIVE SUMMARY 1 
Genetic study of supernumerary teats in goats 2 
 by Martin et al. 3 
Supernumerary teats, i.e. more teats than the two normal ones, are a problem in goat breeding because 4 
it impedes machine milking efficiency, leading to increased milking time and injury. Here, we look for 5 
its genetic determinism. We evaluated that 4% of the adult females are concerned and that it is highly 6 
heritable. We found several region of the genome lightly associated with the presence of supernumerary 7 
teat but no major gene was revealed. These results are in accordance with recent literature in cattle and 8 
will orientate the breeders to a classic selection rather than an assisted by markers one.   9 
  10 
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ABSTRACT 32 
 33 
This paper reports a quantitative genetics and genomic analysis of undesired presence of 34 
supernumerary teats (SNT) in goats. SNT are a problem in goat breeding as they can considerably 35 
impede machine milking efficiency, leading to increased milking time and injury. This phenotype has 36 
routinely been recorded for the past 15 years in French Alpine and Saanen goats. Around 4% of the 37 
females had been assigned the SNT phenotype and consequently could not be included in the breeding 38 
program as elite animals. 39 
The heritability of this binary trait, estimated by applying linear logistic polygenic models to 32,908 40 
Alpine and 23,217 Saanen females, was 0.40 and 0.44 respectively.  41 
A genome wide association study was implemented using a daughter design composed of 810 Saanen 42 
goats sired by 9 AI bucks and 1185 Alpine goats sired by 11 bucks, genotyped with the goatSNP50 43 
chip. This association study was based on logistic polygenic models, one with separately taken single 44 
nucleotide polymorphisms (SNP) and the other with haplotypes as fixed effects. The two breeds were 45 
analyzed together and separately. No region was found to be significant at the genome level but 17 46 
regions on 10 chromosomes were significant at the chromosome level. These signals were always only 47 
slightly above the chromosome significance threshold and only few of them overlapped across 48 
analyses. No evidence of segregation of a major gene in our Saanen and Alpine populations was 49 
observed, suggesting that SNT presence is inherited in a polygenic fashion. This conclusion regarding 50 
SNT determinism concords with recent association analyses in cattle, and one locus was even found in 51 
an orthologous region.  52 
The possibility of applying markers-based selection on the SNT trait is therefore unlikely but, as this 53 
trait is heritable and routinely recorded, it could be managed by attributing a dedicated estimated 54 
breeding value. 55 
4 
 
 56 
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 58 
 59 
INTRODUCTION 60 
 61 
Supernumerary teats (SNT or polythelia) are common in many mammalian species. The frequency of 62 
SNT varies considerably between species and even between breeds. In cattle,  SNT frequencies of 15 to 63 
69 percent, depending on the breed and geographical location, are reported in the literature (Brka et al., 64 
2002). The single study described in goats was based on 398 Turkish Saanen goats, all from the same 65 
experimental herd (Brka et al., 2007). The frequency of affected animals was 17 percent. 66 
In pigs, a high number of functional teats is beneficial to respond to the increase in litter size (Chalkias 67 
et al., 2013). In other species, especially dairy ruminants, SNT are more commonly considered as 68 
defects. They are usually located on the embryonic mammary line (Urbani and Betti, 1998) and, in 69 
cattle, most often in a caudal position to the normal teats (Gifford, 1934; Rowson et al., 2012). They 70 
may connect to the sinus of another teat, have a separate supernumerary gland, or have no gland at all 71 
or an abortive one (Gifford, 1934; Blowey and Weaver, 2011). SNT can therefore be functional, i.e. 72 
with emission of milk, or not. SNT are not restricted to females and can also be observed in males. 73 
Environmental factors predisposing for SNT are still not well known but a role of intrauterine 74 
hormones has been suggested (Brka et al., 2002). As SNT are formed during embryogenesis, the 75 
environmental effects result from the intrauterine environment and, more broadly, from the dam’s 76 
environment. In female pigs, the teat number is related to the proportion of males in the litter 77 
(Drickamer et al., 1999) and this is probably due to prenatal hormones and the intrauterine position of 78 
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the fetus. In cattle, a higher incidence of SNT has been reported in cows born from multiparous animals 79 
than in cows born in first parity, when the dam is simply pregnant and not lactating at the same time 80 
(Brka et al., 2002). This difference could be due to differential expression of the genes in the Wnt 81 
signaling pathway which may be involved in abnormal teat development (Pausch et al., 2012). 82 
A genetic basis for the presence of SNT has been hypothesized. In cattle, the estimated heritability  83 
ranged from 9 to 63 percent with most estimates being around 40 percent (Brka et al., 2002). In goats, 84 
the single estimate of  heritability, based on a small sample of animals, was 0.34 (Brka et al., 2007). 85 
The pattern of inheritance has been studied in different species. A simple dominant/recessive 86 
inheritance has been hypothesized in humans (Urbani and Betti, 1996), sheep (Vainikainen, 1945) and 87 
guinea pigs (Goertzen and Ibsen, 1951). In cattle, the inheritance pattern seems to be more complex 88 
with some evidence of  incomplete penetrance, or an oligo- or polygenic determinism (Brka et al., 89 
2000, 2002). Some Quantitative Trait Loci (QTL) mapping has been carried out for teat number in 90 
cows (Pausch et al., 2012; Joerg et al., 2014) and pigs (Hirooka et al., 2001) but to our knowledge, no 91 
study  of the genetic architecture of SNT in goats has been published so far. 92 
 93 
Udder morphology is very important in dairy ruminants as it affects how the milking machine is 94 
plugged on the individuals (Peris et al., 1996; Labussière, 1988). The existence of SNT can 95 
considerably impede machine milking efficiency, leading to increased milking time and injury. 96 
Moreover supernumerary teats and glands may act as reservoirs for bacteria and be responsible for 97 
increased susceptibility to mastitis (Brka et al., 2000). 98 
 99 
The aim of this study was to estimate the genetic parameters governing SNT presence, and then detect 100 
the genome regions governing the trait by performing a genome-wide association study (GWAS) based 101 
on goatSNP50 chip data. Those analyses could determine the feasibility of genetic and/or genomic 102 
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selection against SNT in the French Alpine and Saanen dairy goat breeds. 103 
 104 
MATERIALS AND METHODS 105 
Ethics Statement 106 
 107 
DNA samples for this study came from France and are stored at the Laboratoire d’Analyses Génétiques 108 
pour les Espèces Animales, Jouy en Josas, France (LABOGENA; www.labogena.fr). No sperm 109 
collection or blood sampling was performed specifically for this study. Sperm was collected by 110 
Capgenes from bucks at the Artificial Insemination stations, with authorization (FR CC 860) from the 111 
DGAL (Direction Générale de l'ALimentation), and we used extra doses from this collection. Blood 112 
samples were taken at commercial farms. The animals were not part of any experimental design but 113 
were sampled by veterinarians and/or under Veterinarian supervision for routine veterinary care; extra 114 
samples were requested when blood sampling took place. 115 
 116 
Population Resources and Phenotypes 117 
 118 
The pedigrees and phenotypes in this study were taken from the French national genetic database used 119 
for official genetic evaluations. The animals were Saanen and Alpine goats involved in the national 120 
breeding program. 121 
 122 
The phenotype frequency and heritability estimates were determined from all the females evaluated by 123 
the goat breeding organization, Capgenes (Mignaloux Beauvoir, France; http://www.capgenes.com/), 124 
with their two parents known and born between 2005 and 2007. Flocks with fewer than 10 animals 125 
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were excluded. As some breeders absolutely want to avoid animals with SNT in their lactating herds 126 
and consequently eliminate animals born with SNT at their young age before any recorded phenotyp-127 
ing, flocks with no animal carrying SNT were removed too in order to avoid bias. Finally, 23,217 128 
Saanen and 32,908 Alpine goats from 532 different flocks were included in the dataset. 129 
 130 
The GWAS dataset came from a subset of Saanen and Alpine goats involved in a daughter design im-131 
plemented in 2009 and 2010 as part of the national Genomcap and the EU "3SR" 132 
(www.3srbreeding.eu) projects. The design consisted of a total of 2,254 goats, from 250 commercial 133 
farms, that were sired by 20 different artificial insemination (AI) bucks. The 20 bucks were selected, 134 
among the AI sires available in 2009 and 2010, to be both representative of the genetic diversity of the 135 
total population and to maximize the genetic diversity between families. There were nine Saanen and 136 
eleven Alpine families. 137 
 138 
Animals from these two datasets were phenotyped during the first or second lactation by official 139 
classifiers from the breeders’ association (Capgenes). The information about SNT was qualitative i.e. 140 
presence or absence. None of the 20 sire bucks possessed SNT. Functional and nonfunctional SNT 141 
were not distinguished in our study. 142 
 143 
 144 
Genetic Parameter Estimation 145 
 146 
Phenotype frequencies were calculated separately for Alpine and Saanen breeds, using the SAS® V9.2 147 
software. The phenotype frequencies in the dataset used for the GWAS were also calculated in order to 148 
compare this sample with the total population. The different frequencies were compared by chi-square 149 
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tests and significance differences were declared at the 5% threshold. 150 
 151 
 152 
Estimation of heritability. Variance components for SNT presence were estimated separately in the two 153 
breeds with an animal binary logistic mixed model using ASReml 3.0 Software (Gilmour et al., 154 
2009).The general logistic model form was: 155 
 156 
( )Logit p b a e  W Z     [1] 157 
 158 
Where 
( 1)
( ) ln
1 ( 1)
P Y
Logit p
P Y
    and p = P(Y=1) denotes the probability of a goat to have a SNT as 159 
performance Y, with the vector of fixed effects b, including flock of birth and year of birth; a is the 160 
random genetic animal effect where a is assumed to follow a ~ N(0, Aσa²) and A is the relationship 161 
matrix based on pedigree information; W and Z are the incidence matrices and e is the residual effect. 162 
 163 
The pedigree files consisted of four generations including 62,470 and 87,989 animals in the Saanen and 164 
Alpine breeds, respectively. Trait heritability was estimated from the ratio of the animal variance 165 
component to the sum of the animal variance component and the residual variance. 166 
 167 
 168 
 169 
 170 
GWAS 171 
 172 
Quality Control of SNP. All 2,254 goats and 20 bucks were genotyped using the Illumina goatSNP50 173 
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chip (Tosser-Klopp et al., 2014). DNA extraction from blood samples and genotyping were performed 174 
at LABOGENA (Jouy en Josas, France). Quality control was performed across breed and included the 175 
SNP call rate (>99%), animal call rate (>98%), minimum allele frequency (>2%), Hardy Weinberg 176 
equilibrium (P-value above 10-6) and pedigree inconsistency removal. After these controls, 810 Saanen 177 
goats (including 55 animals with SNT) and 1,175 Alpine goats (including 51 animals with SNT) and 178 
their 20 sires remained. After editing, a total of 49,647 out of 53,347 synthesized SNP were validated 179 
for further analyses. The marker order and positions were based on the caprine Assembly CHIR_1.0 180 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000317765.1) and can be downloaded from the 181 
following link: http://www.goatgenome.org/data/capri4dbsnp-base-CHI-OAR-UMD.csv. 182 
 183 
Population Stratification Assessment. Population stratification was assessed by calculating the genetic 184 
relationship matrix from all SNP,  and the two principal components, using the GCTA software (Yang 185 
et al., 2011). The first principal component values were plotted against the second principal component 186 
values to identify potential clustering among animals with or without SNT. 187 
 188 
 189 
Genome Wide Association Analyses. GWAS was carried out for each breed separately and together. 190 
Two models were used in each case.  191 
The first model was an SNP GWAS: the effect of each SNP was tested individually from the following 192 
logistic model with mixed effects: 193 
 194 
( )Logit p b a e  W Z     [2] 195 
 196 
Where 
( 1)
( ) ln
1 ( 1)
P Y
Logit p
P Y
    and p = P(Y=1) denotes the probability of a goat to have a SNT as 197 
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performance Y; b is the vector of fixed SNP effect (Genotype expressed with 0 (homozygous), 1 198 
(heterozygous) or 2 (the other homozygous)); W is the incidence matrix of b corresponding SNP effect 199 
to individuals; a is the random genetic animal effect (polygenic effect) where a is assumed to follow a 200 
~ N(0, Aσa²) and A is the relationship matrix based on pedigree information. Z is the incidence matrix 201 
accounting for pedigree relationship structure among individuals and e is the random residual effect 202 
following e ~ N(0, Iσe²) where I is the identity matrix and residual variance was set to 1. Only the four 203 
most recent generations of the pedigree were used in this analysis. 204 
 205 
These calculations were done with restricted maximum likelihood using ASReml Software (Gilmour et 206 
al., 2009). Each calculated SNP effect was subjected to a T-test to calculate the –log10(P-value). 207 
Because of the test multiplicity, a Bonferroni correction of α=5% was applied for both genome-wide 208 
and chromosome-wide thresholds (Significance threshold = α/number of SNP). SNP with P<1.04 x 10-6 209 
were considered to be significantly associated at the genome-wide level. The chromosome-wide 210 
significance thresholds ranged from 1.62 x 10-5 to 6.34 x 10-5 depending on the chromosome size. 211 
 212 
 213 
The second model used haplotypes. Haplotypes were constructed using PHASEBOOK (Druet and 214 
Georges, 2010). The method implemented in the PHASEBOOK software package is designed to obtain 215 
phased haplotypes in a population with high relationships, by the successive action of different 216 
softwares: haplotypes were first reconstructed based on familial information (Mendelian segregation 217 
rules and linkage information) using LinkPHASE; and then the gaps between the reconstructed 218 
elements were filled in by applying a hidden Markov model from the combined action of BEAGLE and 219 
DAGPHASE. DAGPHASE was then run to attribute randomly missing alleles before the use of 220 
BEAGLE which, used iteratively with DAGPHASE, constructed optimal directed acyclic graphs 221 
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(DAG) and improved those DAG at each iteration. The final haplotype information output from the 222 
process were haplotype hidden states defined for each SNP position. 223 
The following parameters were used: the threshold probability value to attribute parental origin was set 224 
at 1.0 for LinkPHASE as recommended by Druet and Georges (2010). The parameters of “iteration” 225 
and “shift” from BEAGLE (version 3.3.2) were set to 10 and 0.0 respectively, according to the 226 
instruction from Browning and Browning (2007). Different “scale” parameters were tested and scale=6 227 
was chosen for its fit on data according to the QQ-plots. The maximum number of haplotype hidden 228 
states at one position were 10 in Saanen 12 in Alpine, and 15 when both breeds were analyzed together. 229 
  230 
The model used for this haplotype-based association was identical to the first model except that the 231 
haplotype effect, i.e. the hidden cluster effect, was fitted, instead of an SNP, in the model. 232 
 233 
( )Logit p a e  W Z  [3] 234 
 235 
Where 
( 1)
( ) ln
1 ( 1)
P Y
Logit p
P Y
    and p = P(Y=1) denotes the probability of a goat to have SNT as 236 
performance Y ; β is the vector of haplotype effect (hidden cluster effect); W is the incidence matrix of 237 
β corresponding haplotype effect to individuals (the two haplotypes per animal and position were fitted 238 
as two related fixed effects so that the same haplotypes provided the same effects); a is the random 239 
genetic animal effect (polygenic effect) and Z and e are the same as in model [2]. The same pedigree 240 
was used throughout.  241 
 242 
Restricted maximum likelihood (REML) was applied to solve the model using ASReml (Gilmour et al., 243 
2009). The haplotype effects of all haplotypes were calculated, an F-test was performed to determine 244 
significance and a Bonferroni correction was applied to α=5%. 245 
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 246 
Validation of test-statistics with QQ-plots. Quantile-Quantile plots (QQ-plots) were constructed for 247 
each analysis (GWAS model by population combination) to check the general distribution of the test-248 
statistics and to assess the degree of fit of the model for this analysis. Under the hypothesis that most 249 
SNP are not associated to the trait, the corresponding QQ-plots should follow the 45° line y = x to 250 
confirm the good fit of the observed-to-expected (theoretical) distributions. This was verified for the 251 
QQ-plots obtained here (Figure 1).  252 
 253 
 254 
RESULTS 255 
 256 
Frequency of the SNT Phenotype in French Saanen and Alpine goats 257 
The distribution and frequencies of the SNT phenotype in the different datasets are presented in Table 258 
1. Frequencies were close to 4% and similar between years and breeds, except for the GWAS dataset 259 
for the Saanen breed, which exhibited a slightly and significantly higher frequency (6.8%, P-260 
value=0.0008). In addition, the SNT frequency varied considerably between families in the GWAS 261 
dataset, ranging from 0.8% to 11.9%, as shown in Figure 2.   262 
 263 
Heritability 264 
The estimated heritability of SNT presence in the two breeds was similar, i.e., 0.44 (SE = 0.04) and 265 
0.40 (SE = 0.04) in Saanen and Alpine, respectively, with genetic variances of 0.77 and 0.66, 266 
respectively. 267 
 268 
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Population Stratification Assessment 269 
Results from a principal component analysis (PCA) based on SNP information were then used to 270 
construct and plot the population structure and investigate the possibility of improving  subsequent 271 
analyses. As illustrated in Figure 3, the population structure reflects the presence of two breeds (Alpine 272 
on left and Saanen on right) and the twenty families used in our daughter design. Figure 3 shows the 273 
broad distribution of the studied phenotype on the graph. As the GWAS used a relationship matrix to 274 
take family structure into account, no additional correction was made for population stratification. 275 
  276 
GWAS Analyses 277 
The GWAS were conducted within and across breeds and using SNP or haplotypes. The corresponding 278 
inflation factors range from 1.02 to 1.05. Manhattan plots are shown in Figure 4. These six analyses did 279 
not indicate any significant region at the genome threshold but 17 regions were significant at the 280 
chromosome level. All those latter significant positions are detailed in Table 2.  One to four 281 
chromosome-wide significant SNP were found in each analysis. Only the locus found on CHI 12 282 
around 25 Mb overlapped (within a 5 Mb interval) across two different analyses (Saanen haplotype 283 
analysis at 28.7 Mb and two breeds haplotype analysis at 24.2 Mb). Thus different chromosome-wide 284 
significant regions were found in each breed and mostly new hits were found when the datasets from 285 
the two breeds were combined.  286 
 287 
 288 
 289 
DISCUSSION 290 
 291 
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The frequency of SNT in the French dairy goat population, as recorded in the national database, is very 292 
low (average of 4%). The true frequency is probably higher as the trait is not easy to phenotype. 293 
Indeed, some technical recommendations advise cutting any visible SNT just after birth and as some 294 
breeders may do this, subsequent phenotyping can be erroneous. Breeders are also likely to avoid SNT 295 
carriers when they choose young females for replacement. A proportion of affected animals will 296 
therefore no longer be present in the flocks when the females are phenotyped by classifiers during their 297 
first lactation. The frequencies observed here are indeed lower than those reported in the literature i.e., 298 
17 % for goats, (Brka et al., 2007) or between 15% and 69 % for cattle, (Brka et al., 2002). The goat 299 
data in the literature were obtained from a single experimental herd so may not be representative of the 300 
Turkish Saanen goat population.  301 
 302 
The heritability estimates in this study (h²=0.40 to 0.44) are within the range found for the same trait in 303 
the literature,  i.e., similar to the most frequent results in cows,  with h²=45% for German Simmental 304 
and h²=43%  for German Brown Swiss (Brka et al., 2002), and slightly but not significantly different to 305 
the single published goat study where h² was 34% (Brka et al., 2007), given confidence intervals of 306 
estimates. We concluded that SNT exhibit substantial genetic variability, and that genetic selection and 307 
detection of the genomic regions controlling this phenotype might be feasible.  308 
 309 
The GWAS analyses revealed a moderate number of signals scattered all over the goat genome (17 310 
regions on 10 chromosomes), as illustrated in figure 5, but none was above the genome significance 311 
threshold. Thus SNT presence seems to be a polygenic trait, and no evidence of segregation of a major 312 
gene was apparent in our Saanen and Alpine populations. Despite some evidence for dominant single-313 
gene inheritance, based on pedigree or familial studies, in other mammalian species (Vainikainen, 314 
1945; Goertzen and Ibsen, 1951; Howard and Gusterson, 2014; Urbani and Betti, 1996), the situation in 315 
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goats  seems to be different. Our results  tend to concord with more recent analyses in cattle, based on 316 
familial (Brka et al., 2000) or genomic studies (Pausch et al., 2012; Joerg et al., 2014) which led to the 317 
conclusion that determinism was  polygenic or oligogenic.  318 
 319 
The absence of any overlap between the SNP detected by SNP and by haplotype-based analyses in the 320 
regions identified was striking, given that the animals were the same. One reason might be that the two 321 
methods detect different types of signal. SNP GWAS is the best way to detect a signal (causal mutation) 322 
associated with a single SNP but in low linkage disequilibrium (LD) with its neighbors.  Theoretically, 323 
however, this method may produce some false positives. In comparison, the GWAS by haplotype, 324 
which is based on phased haplotype clusters in association, accounts for the potential linkage 325 
disequilibrium between markers. Based on both simulated and real barley data, Lorenz et al. (2010) 326 
concluded that superiority of one over the other method to detect QTL depends on the population 327 
history and architecture of traits and recommended use of haplotype methods as a complement to SNP 328 
GWAS. Strengths of the SNP methods include the fact that errors in map order will have no effect on 329 
the single SNP analysis but may lead to improper inference of haplotype alleles. Also, Haplotype 330 
GWAS tests are based on chi-square distributions with more degrees of freedom than for single SNP, so 331 
that for the same P-value, the likelihood ratios need to be higher to reach the significance thresholds 332 
(Lorenz et al., 2010). However an advantage of the multiplicity of alleles combinations in the haplotype 333 
GWAS, is the increased likelihood of detecting a signal if the gene responsible is more than biallelic. 334 
Generally, the current haplotype-based association did not provide more hits or hits with much smaller 335 
P-values than the SNP by SNP approach, but highlighted different genomic regions. Moreover, the 336 
robustness of the haplotype-based association is greatly affected by the accuracy of haplotyping 337 
reconstruction, which is dependent on the family structure of the sample and the parameters used. A 338 
major gene for SNT should have been detected by both methods, or at least by one, but all the analyses 339 
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pointed towards polygenic control with a number of loci with small P-values.  340 
 341 
The loci associated with SNT were on different chromosomes or at different positions in the two breeds 342 
studied separately. These results seem to indicate that the main genes responsible for SNT - or allele 343 
frequencies - truly differ between the 2 breeds.  344 
This observation is in accordance with previous QTL detections for other traits in these two breeds, 345 
using the same dataset, which showed  shared QTL locations across breeds only for some dairy traits 346 
and different genetic control for most of the other traits ((Maroteau et al., 2013).   347 
Our aim in combining the two breeds was to increase the power and detect those loci which showed 348 
consistent association with SNT across the two breeds. This approach resulted mostly in the 349 
identification of new locations not previously found within the breed. Therefore, the SNP detected by 350 
the mixed breeds analyses are likely linked with shared loci which have a consistent but small effect on 351 
the SNT within each breed.  352 
 353 
None of the regions detected here corresponded to the orthologous region of the bovine chromosome 354 
20  associated with bovine SNT (Joerg et al., 2014) or to three of the four signals detected in the second 355 
study (Pausch et al., 2012). However, the signal located in an orthologous region on CHI13 (BTA5, 186 356 
792 bp) matches with an SNP detected for the Saanen breed in the SNP analysis. The associated region 357 
on the bovine genome contains predicted genes similar to genes that are known to be involved in Wnt 358 
signaling. This pathway could be involved in embryonic mammary gland development and is also a 359 
potential candidate for SNT formation (Pausch et al., 2012).   360 
 361 
In this study, SNT information was expressed in a binary manner: i.e. presence or absence. However, a 362 
more accurate description of this phenotype would include the number of SNT, their position, and 363 
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whether or not they are functional.  At present, this information is not available. The phenotype we 364 
used in our study may be a mix of different traits and under the control of different genes, which might, 365 
to some extent, explain our confusing GWAS results. The results of Joerg et al. (2014) indicated a very 366 
high heritability (0.604) when only the caudal SNT were taken into account. So, although determinism 367 
seems to be polygenic in each case, heritability might be increased and selection more rapid if the 368 
phenotype could be better defined. In our study the phenotype was not defined in detail (we only had 369 
the presence/absence of SNT information) but develop this aspect could be a future goal.   370 
 371 
 372 
CONCLUSION 373 
The frequency (4%) and heritability (0.40-0.44) of the presence of Super Numerary Teats were 374 
estimated for the two major French goat breeds: Alpine and Saanen. The large amount of genotyping 375 
data enabled us to find multiple regions of the genome associated at chromosome-wide significance 376 
level with the trait for each breed. Only small signals were detected, leading us to hypothesize a 377 
polygenic determinism.  378 
These results imply that the possibility of a markers-based selection on the SNT trait is unlikely. 379 
However, as this trait is heritable, and routinely recorded, it could be managed with a dedicated EBV. 380 
At present, only animals with SNT are excluded from the assortative matings done within the 381 
framework of the breeding scheme, and the presence of relatives carrying SNT is not taken into 382 
account. The creation of an EBV, by providing better information about each animal, would be a better 383 
way of selecting against this trait and reducing the frequency of this undesirable phenotype.  384 
 385 
 386 
18 
 
Acknowledgements 387 
 388 
The authors thank Pierre Martin and all the Capgenes breeding organizations for the data provided and 389 
their helpful contributions.  390 
This work was supported by grants from French organizations through "Genomcap" (a research 391 
programm including INRA, APIS-GENE, UNCEIA, CAPGENES and FCEL) and EC (FP7/2007-392 
2013), grant n°245140, “3SR”, Sustainable Solutions for Small Ruminants 393 
(http://www.3srbreeding.eu/). The authors thank the involved partners. 394 
 395 
 396 
 397 
REFERENCES 398 
 399 
Blowey, R.W., and A.D. Weaver. 2011. Chapter 11 - Udder and teat disorders. In Color Atlas of 400 
Diseases and Disorders of Cattle (Third Edition). R.W.B.D. Weaver, editor. Mosby, Edinburgh. 401 
203–219. 402 
Brka, M., N. Reinsch, and E. Kalm. 2000. Determination of the inheritance pattern of hyperthelia in 403 
cattle by maximum likelihood analysis. J. Anim. Breed. Genet. 117:425–431. 404 
doi:10.1046/j.1439-0388.2000.00273.x. 405 
Brka, M., N. Reinsch, and E. Kalm. 2002. Frequency and Heritability of Supernumerary Teats in 406 
German Simmental and German Brown Swiss Cows. J. Dairy Sci. 85:1881–1886. 407 
doi:10.3168/jds.S0022-0302(02)74262-8. 408 
Brka, M., N. Reinsch, C. Tölü, and T. Savaş. 2007. Heritability of Supernumerary Teats in Turkish 409 
Saanen Goats. In ResearchGate. 410 
Browning, S.R., and B.L. Browning. 2007. Rapid and accurate haplotype phasing and missing-data 411 
inference for whole-genome association studies by use of localized haplotype clustering. Am. J. 412 
Hum. Genet. 81:1084–1097. doi:10.1086/521987. 413 
Chalkias, H., L. Rydhmer, and N. Lundeheim. 2013. genetic analysis of fuctional and non-functional 414 
teats in a population of Yorkshre pigs. Livest. Sci. 152:127–134. 415 
19 
 
Drickamer, L.C., T.L. Rosenthal, and R.D. Arthur. 1999. Factors affecting the number of teats in pigs. 416 
J. Reprod. Fertil. 115:97–100. 417 
Druet, T., and M. Georges. 2010. A Hidden Markov Model Combining Linkage and Linkage 418 
Disequilibrium Information for Haplotype Reconstruction and Quantitative Trait Locus Fine 419 
Mapping. Genetics. 184:789–798. doi:10.1534/genetics.109.108431. 420 
Gifford, W. 1934. The Occurrence of Polythelia in Dairy Cattle*. J. Dairy Sci. 17:559–569. 421 
doi:10.3168/jds.S0022-0302(34)93273-2. 422 
Gilmour, A.R., B.J. Gogel, B.R. Cullis, and R. Thompson. 2009. ASReml User Guide Release 3.0. 423 
VSN International LTD: Hemel Hempstead. 424 
Goertzen, B., and H.L. Ibsen. 1951. Supernumerary mammae in guinea pigs. J. Hered. 42:307–311. 425 
Hirooka, H., D.J. de Koning, B. Harlizius, J.A. van Arendonk, A.P. Rattink, M.A. Groenen, E.W. 426 
Brascamp, and H. Bovenhuis. 2001. A whole-genome scan for quantitative trait loci affecting 427 
teat number in pigs. J. Anim. Sci. 79:2320–2326. 428 
Howard, B.A., and B.A. Gusterson. 2014. The characterization of a mouse mutant that displays 429 
abnormal mammary gland development. Mamm. Genome. 11:234–237. 430 
doi:10.1007/s003350010043. 431 
Joerg, H., C. Meili, O. Ruprecht, E. Bangerter, A. Burren, and A. Bigler. 2014. A genome-wide 432 
association study reveals a QTL influencing caudal supernumerary teats in Holstein cattle. 433 
Anim. Genet. 45:871–873. doi:10.1111/age.12215. 434 
Labussière, J. 1988. Review of physiological and anatomical factors influencing the milking ability of 435 
ewes and the organization of milking. Livest. Prod. Sci. 18:253–274. doi:10.1016/0301-436 
6226(88)90035-8. 437 
Lorenz, A.J., M.T. Hamblin, and J.-L. Jannink. 2010. Performance of single nucleotide polymorphisms 438 
versus haplotypes for genome-wide association analysis in barley. PloS One. 5:e14079. 439 
doi:10.1371/journal.pone.0014079. 440 
Maroteau, C., I. Palhiere, H. Larroque, V. Clément, G. Tosser-Klopp, and R. Rupp. 2013. QTL 441 
detection for traits of interest for the dairy goat industry. Nantes, France. 442 
Pausch, H., S. Jung, C. Edel, R. Emmerling, D. Krogmeier, K.-U. Götz, and R. Fries. 2012. Genome-443 
wide association study uncovers four QTL predisposing to supernumerary teats in cattle. Anim. 444 
Genet. 43:689–695. doi:10.1111/j.1365-2052.2012.02340.x. 445 
Peris, S., X. Such, and G. Caja. 1996. Milkability of Murciano-Granadina dairy goats. Milk partitioning 446 
and flow rate during machine milking according to parity, prolificacy and mode of suckling. J. 447 
Dairy Res. 63:1–9. 448 
Rowson, A.R., K.M. Daniels, S.E. Ellis, and R.C. Hovey. 2012. Growth and development of the 449 
mammary glands of livestock: A veritable barnyard of opportunities. Semin. Cell Dev. Biol. 450 
23:557–566. doi:10.1016/j.semcdb.2012.03.018. 451 
20 
 
Tosser-Klopp, G., P. Bardou, O. Bouchez, C. Cabau, R. Crooijmans, Y. Dong, C. Donnadieu-Tonon, A. 452 
Eggen, H.C.M. Heuven, S. Jamli, A.J. Jiken, C. Klopp, C.T. Lawley, J. McEwan, P. Martin, 453 
C.R. Moreno, P. Mulsant, I. Nabihoudine, E. Pailhoux, I. Palhière, R. Rupp, J. Sarry, B.L. 454 
Sayre, A. Tircazes, Jun Wang, W. Wang, W. Zhang, and and the International Goat Genome 455 
Consortium. 2014. Design and Characterization of a 52K SNP Chip for Goats. PLoS ONE. 456 
9:e86227. doi:10.1371/journal.pone.0086227. 457 
Urbani, C.E., and R. Betti. 1996. Accesory Mammary Tissue in clinical Practice. 458 
Urbani, C.E., and R. Betti. 1998. Supernumerary nipple in association with Becker Nevus vs. Becker 459 
Nevus syndrome: A semantic problem only. Am. J. Med. Genet. 77:76–77. 460 
doi:10.1002/(SICI)1096-8628(19980428)77:1<76::AID-AJMG16>3.0.CO;2-L. 461 
Vainikainen, V. 1945. On the heritability of supernumerary nipples in Finnish home-bred sheep. J. Sci. 462 
Agric. Soc. Finl. 17:11–21. 463 
Yang, J., S.H. Lee, M.E. Goddard, and P.M. Visscher. 2011. GCTA: a tool for genome-wide complex 464 
trait analysis. Am. J. Hum. Genet. 88:76–82. doi:10.1016/j.ajhg.2010.11.011. 465 
 466 
  467 
21 
 
Tables 468 
 469 
Table 1: Proportion (and number) of females phenotyped as Supernumerary Teats (SNT) according to year of 470 
birth in the Saanen and the Alpine breeds recorded in the national database and born in 2005, 2006 or 2007. 471 
 (phenotyped) National population GWAS 
population Birth year  2005 Birth year  2006 Birth year  2007 Total 
Saanen 
3.9 
(286) 
4.3 
(335) 
4.0 
(330) 
4.1 
(951) 
6.8 
(55) 
Alpine 
4.3 
(427) 
4.3 
(461) 
4.1 
(499) 
4.2 
(1387) 
4.3 
(51) 
 472 
The frequency and number obtained for each breed in the GWAS population is shown for comparison. 473 
 474 
 475 
 476 
 477 
 478 
 479 
 480 
Table 1 Martin 481 
 482 
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     Table 2: List of all the chromosome-wide significant signals from GWAS SNP by SNP and by haplotype within 483 
and across the breeds. 484 
Popula-
tion/method 
CHI 
SNP with highest P-value 
 
Physical posi-
tion (106 Bp) 
P-value 
2 breeds haplo 5 rs268265687 42.2 9.4 x 10-6 
Alpine snp 8 rs268285073 47.3 6.2 x 10-6 
Saanen snp 10 rs268285073 5.0 4.4 x 10-6 
2 breeds haplo 10 rs268250768 64.4 1.7 x 10-5 
2 breeds haplo 12 rs268281872 24.2 2.0 x 10-5 
Saanen haplo 12 rs268262693 28.7 9.6 x 10-6 
Saanen haplo 12 rs268262693 33.2 8.2 x 10-6 
Saanen snp 13 rs268287664 14.0 1.1 x 10-5 
Alpine haplo 13 rs268238738 40.8 2.3 x 10-5 
Alpine haplo 15 rs268258938 18.6 2.3 x 10-5 
Saanen haplo 15 rs268246131 75.2 1.9 x 10-5 
2 breeds snp 17 rs268248686 13.2 2.4 x 10-5 
Alpine haplo 17 rs268253631 19.0 5.4 x 10-6 
Alpine haplo 17 rs268284335 38.7 1.5 x 10-5 
2 breeds snp 25 rs268242456 31.5 2.0 x 10-5 
2 breeds haplo 26 rs268252404 39.2 1.3 x 10-5 
Saanen snp 27 rs268262482 6.7 1.9 x 10-6 
 485 
The table gives for each signal: the corresponding population and method, i.e. SNP by SNP (snp) or by 486 
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haplotype (haplo), the chromosome number, the SNP where the maximum is reached and its position and the 487 
associated probability. 488 
 489 
 490 
Table 2 Martin491 
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 496 
 497 
 498 
 499 
 500 
Figure 1 Martin 501 
 502 
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Figure captions: 558 
Figure 1: Quantile-Quantile plots of the GWAS analyses SNP by SNP and by haplotype for the 559 
analyses within and across the Saanen and the Alpine breeds, uncorrected (blue) and after correction 560 
(green, only for the haplotype-based analyses) 561 
 562 
Figure 2: Distribution of the Supernumerary Teats frequencies in families from the GWAS design. Each 563 
column corresponds to one family (= all the daughters from the same sire) and the color of the bar 564 
indicates the breed: blue for Alpine and red for Saanen. 565 
 566 
Figure 3: Population structure map drawn from the first two principal components a)by family with 567 
each symbol corresponding to one family b) by phenotype. 568 
 569 
Figure 4: Genome-wide Manhattan plots of the GWAS analyses SNP by SNP and by haplotype for the 570 
analyses within and across the Saanen and the Alpine breeds. Manhattan plots show the combined 571 
association signals (-log10(p)) on the y-axis versus SNP position in the goat genome on the x-axis and 572 
ordered by chromosome number. Black lines represent the 5% genome-wide threshold. Chromosomes 573 
are ordered from CHIR1 to CHIR29 and the X chromosome is the last one. 574 
 575 
Figure 5: Map showing the position of all the chromosome-wide significant signals on the goat 576 
genome, with the chromosome number on the x-axis and the physical position of the signal on the 577 
chromosome (in megabase) on the y-axis. In addition to our significant signals, the significant positions 578 
found in cattle are here placed on their corresponding position on the goat genome and labelled by their 579 
study name (Paush el al. 2012 or Joerg et al. 2014). 580 
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II – Analyse du caractère « débit de lait au cours de la première 
minute de traite » 
 
 
A.  Introduction bibliographique et contexte 
 
Comme cela a été décrit dans le chapitre I (I-B-3), la vitesse de traite individuelle des 
animaux est un élément important pour l’éleveur, car elle détermine le temps passé à la traite 
qui est le poste le plus chronophage pour l’élevage caprin [2].  En élevage, le débit est mesuré 
dans certains départements depuis les années 2000 à l’aide d’une éprouvette automatique de 
type lactocorder® dans le cadre du contrôle laitier.  
 
Dès les années 1970, le « débit première minute » est une variable ayant fait l’objet 
d’études grâce à des chronométrages réalisés à la main. Le débit de première minute se définit 
comme la quantité de lait récupérée pendant la première minute de traite après le branchement 
de l’animal. 
La précision a ensuite été améliorée par la mise au point d’éprouvettes automatiques, 
conçues par l’INRA [122], permettant de caractériser plus finement l’ensemble de la cinétique 
d’émission du lait. Un certain nombre d’autres variables décrivant la cinétique ont alors pu 
être mesurées, mais le « débit première minute » est resté la variable la plus étudiée. Ainsi 
calculées dans plusieurs études [2,6,123], les corrélations phénotypiques entre ces différentes 
variables sont globalement très fortes entre les différentes mesures du débit (corrélations 
autour de +0,9), ce qui suggère l’existence de mécanismes physiologiques communs 
influençant le débit tout au long de l’émission du lait et la possibilité de choisir une seule 
variable comme représentative de toutes.  
En plus d’être très variable entre animaux et d’être facilement mesurable, le « débit 
première minute » est aussi un caractère héritable avec une héritabilité élevée, estimée entre 
0,65 [23,123] et 0,97 [22], et avec une bonne répétabilité (0,82, calculée par Ilahi [123]). Cela  
en fait une variable d’étude de choix et un bon candidat pour la sélection. 
Cette forte héritabilité avait déjà été observée à la station expérimentale de Moissac 
(Tarn-et-Garonne) où les chèvres (de races Alpine et Saanen) faisaient l’objet de mesures 
systématiques depuis 1968 [124].  Toutefois, les premières tentatives de sélection sur ce 
caractère [22] n’ont pas eu les résultats escomptés. En effet, des mères à débit élevé (supérieur 
à 1,2kg de lait en première minute) donnaient à la fois des filles à débit haut et des filles à 
débit bas [22]. Ces résultats ont amené les scientifiques à proposer l’hypothèse d’un 
déterminisme mixte pour le débit de traite en première minute : celui-ci serait sous le contrôle 
combiné d’un gène à effet majeur et d’une multitude de gènes ayant chacun des effets très 
mineurs (polygènes). 
 
Menée en 1990 par Ricordeau et al. [22], une analyse de ségrégation sur le caractère 
« débit première minute » montrait que ce gène majeur expliquait à lui seul la moitié de la 
variance génétique. Les animaux homozygotes « haut débit » (notés hd/hd) avaient, dans cette  
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Nom des 
variables 
Moyenne (Ecart Type) Héritabilité 
Saanen Alpine Saanen Alpine 
Débit de 
première minute 
(kg) 
0.72 ± 0.27 0.82 ± 0.27 0.42 0.60 
Débit moyen 
(kg/min) 
0.66 ± 0.23 0.75 ± 0.22 0.38 0.56 
Débit de lait 
maximum 
pendant une 
minute (kg/min) 
0.83 ± 0.29 0.95 ±0.29 0.38 0.53 
Débit de lait 
maximum 
pendant 22,4s 
(kg/min) 
0.91 ± 0.34 1.05 ± 0.34 0.42 0.59 
 
Tableau 3 : Valeurs brutes et héritabilités calculées pour quatre variables décrivant le débit  de 
traite, d’après Palhière et al. [6]. 
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expérience, un débit moyen en première minute de 1,48 kg/min, tandis que les homozygotes 
sauvages (+ /+) avaient seulement un débit moyen de 0,80 kg/min lors de la première minute 
de traite ce qui représente 2,5 écarts-types de différence. Les hétérozygotes avaient un débit 
moyen de 0,94 kg/min en première minute ce qui a permis à Ricordeau d’évaluer la 
dominance à 0,61, soit un allèle sauvage partiellement dominant. Dans l’échantillon étudié, la 
fréquence de l’allèle hd était estimée à 39%. 
Des études ultérieures [23,24], toujours basées sur la ségrégation des phénotypes des 
animaux de la ferme expérimentale de Moissac, ont conforté l’existence de ce gène majeur. 
Selon Le Roy et al [23], il expliquerait 72% de la variance génétique totale. Trois écarts-types 
phénotypiques de différence ont été trouvés entre les deux types d’homozygotes et les allèles 
seraient co-dominants. La fréquence de l’allèle hd dans la population étudiée était alors de 
22%. Ilahi [24] trouve, lui, une différence de 2,3 écarts types pour un gène expliquant presque 
60% de la variabilité génétique et confirme l’hypothèse d’une dominance partielle (59%) 
avancée par Ricordeau. 
 
La disponibilité d’outils génomiques haut débit chez la chèvre a permis de questionner 
la localisation de ce gène majeur sur le génome. Comme nous l’avons vu dans le chapitre I 
(II-D-1), le dispositif de détection de QTL caprin français a été conçu pour permettre de 
répondre à cette question en s’assurant de la disponibilité de phénotypes de débit collectés 
grâce au Lactocorder sur un sous-ensemble d’élevages et de chèvres génotypés.  
Réalisée au laboratoire, une première analyse génétique de ces données a permis de 
confirmer une héritabilité élevée de plusieurs variables liées au débit de traite, toutes très 
fortement corrélées entre elles [6]. L’héritabilité des quatre variables de débit étudiées est 
élevée, comprise entre 0.38 et 0.60 (tableau 3). Elle est en race alpine qu’en race Saanen, 
quelle que soit la variable considérée. L’héritabilité du débit de première minute est proche de 
celle rapportée précédemment par Ilahi et al. [24] pour la race Alpine.  
 
Ce chapitre présente les résultats d’analyses d’association tout génome que j’ai 
réalisées, toujours à partir de ce même dispositif. Ces résultats sont confrontés à des analyses 
complémentaires de liaison qui ont été menées en parallèle au laboratoire. 
 
B.  Matériels et Méthodes 
 
1- Dispositif animal et phénotypes 
 
L’analyse a été menée sur un sous-échantillon des animaux du dispositif de détection 
de QTL caprin français (cf chapitre 1 II-D). De fait, le phénotype n’a pas été relevé pour tous 
les animaux, mais uniquement dans les élevages où les contrôles laitiers étaient réalisés à 
partir d’éprouvettes automatiques de mesure de débit de type LactoCorder® (WMB AG, 
Balgach, Suisse, http://www.lactocorder.ch). Le sous-ensemble considéré se compose de 
490 femelles Alpines et 224 femelles Saanen, provenant de 56 troupeaux différents et 
réparties dans les 20 familles de notre dispositif (11 pères en Alpine et 9 pères en Saanen).  
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Les tailles moyennes des familles sont déséquilibrées entre les deux races puisque l’on 
compte environ 45 filles (Ecart-Type=8,5 ; Minimum 32 ; Maximum 60) par père en Alpine 
et seulement 25 (E.-T.= 4,5 ; Min 16 ; Max 35) en Saanen. 
 
Le choix a été fait de travailler sur la variable « débit de première minute de traite » 
qui, comme nous l’avons vu, est très bien corrélée avec les autres variables de débit, mais qui 
est également la variable à partir de laquelle l’hypothèse de l’existence d’un gène majeur de 
débit de traite a été formulée [22–24]. 
 
Les phénotypes de « débit de première minute de traite » des animaux ont été relevés à 
chaque contrôle laitier (soit environ une fois par mois), matin et soir, pendant un an minimum 
(janvier à décembre 2010) et ont été parfois poursuivis l’année suivante.  
Une moyenne de 9,7 relevés (E.-T.=6,6) a été effectuée sur les femelles Saanen et 10,2 
(E.-T.=7.1) pour les femelles Alpines. Chaque enregistrement mensuel a été corrigé par le 
stade de lactation, l’âge à la mise bas, un effet combiné du mois de mise bas et de la 
campagne de lactation et un effet combiné de l’élevage, du jour de contrôle et du moment de 
la traite (matin ou soir), ainsi qu’un effet de l’environnement permanent de l’animal. La 
moyenne des performances corrigées a ensuite été faite par animal. Les phénotypes utilisés 
pour cette étude sont donc des variables corrigées de type YD (yield deviation) qui ont été 
centrées et réduites, comme présenté par Palhière et al. [6]. Seuls les contrôles du matin pour 
les femelles ayant au moins deux traites ont été conservés. 
 
2- Analyses d’association 
 
Un GWAS a ensuite été réalisé sur chacune des races prises séparément à partir des 
mêmes données de génotypage et des méthodes décrites précédemment (article 1). 
Brièvement, un total de 49 574 SNP a été validé après contrôle qualité. Chaque analyse a été 
réalisée à la fois à l’aide d’un modèle SNP par SNP et d’un modèle haplotypique. La 
différence avec le modèle présenté précédemment [125] tient dans la nature de la variable qui 
est ici une variable continue. Des modèles linéaires ont donc été utilisés, de type :  
 
Y = Wb + Za + e 
 
où Y est le vecteur des phénotypes de débit de première minute, b le vecteur des SNP 
considérés en effets fixes, a un effet génétique aléatoire de l’animal (ses polygènes), W et Z 
les matrices d’incidence correspondantes et e la résiduelle. L’analyse a été menée avec le 
logiciel ASReml [126]. 
Les seuils de significativité ont été établis avec une correction de Bonferroni. Ils 
s’élèvent à 5,98 pour le seuil tout génome et sont compris entre 4,2 et 4,8 pour les seuils 
chromosomiques, selon la longueur du chromosome en question.  
 
Dans l’hypothèse où l’effet des polygènes pourrait brouiller le signal d’association 
avec le gène majeur attendu chez les animaux de phénotype intermédiaire, la même analyse 
SNP par SNP a ensuite été conduite sur les animaux extrêmes, c’est-à-dire au-dessus ou au- 
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dessous d’un écart type phénotypique de la moyenne pour la variable « débit première 
minute ». Cette approche a porté sur 153 chèvres de race Alpine et 70 chèvres de race Saanen. 
 
3- Analyse approfondie des zones d’intérêt 
 
Dans un premier temps, afin de repérer d’éventuels gènes candidats fonctionnels et 
positionnels, la liste des gènes dans chacune de ces zones a été extraite depuis la séquence de 
référence caprine présente au NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome?term=capra% 
20hircus). Ces gènes ont ensuite été explorés, un par un, via Uniprot (http://www.uniprot.org/) 
pour en déterminer la fonction. 
Dans un second temps, un SNP calling a été réalisé sur les données de séquence des 
pères (cf. Chapitre 1 I-D.3), en filtrant sur ces zones d’intérêt à l’aide des logiciel SnpSift 
[127] et SnpEff [128]. Ces logiciels proposent une annotation fonctionnelle des SNP en les 
classant en quatre catégories : 
 
 HIGH : le variant est supposé avoir un impact fort sur la protéine qui découle 
de la séquence, le plus souvent en induisant une troncature (codon stop) ou un 
décalage dans le cadre de lecture et donc de la traduction de la protéine. 
 MODERATE : le variant introduit un changement ponctuel dans la protéine 
susceptible d’affecter son action. 
 LOW : le variant est supposé n’avoir aucun effet réel sur la protéine (variant 
synonyme). 
 MODIFIER : le logiciel n’est pas en mesure d’indiquer d’effet (cas des 
variants hors du codant). 
 
Les SNP ont ainsi été triés par rapport à leur impact (prédit par le logiciel), ainsi que 
par rapport au génotype de chacun des pères concernés. 
 
Enfin des prédictions sur le génotype attendu des pères ont été réalisées à partir de la 
distribution de leurs filles au SNP le plus significatif de l’analyse GWAS pour chaque zone. 
Pour chaque père, la répartition des génotypes de ses filles en fonction de leur phénotype 
(découpé en quatre classes) a été analysée par un test de Chi². Si la probabilité associée au test 
était extrêmement significative, le père était considéré comme porteur de la mutation. 
Inversement, si la probabilité associée au test était très haute (>0,60), le père était considéré 
comme non porteur. Dans les cas intermédiaires, aucune prédiction sur le génotype du père 
n’a été réalisée.  
 
C.  Résultats et discussion 
 
Les chèvres utilisées pour l’analyse GWAS produisent pendant la première minute de 
traite en moyenne 0,86L de lait (E.T.=0,31) pour les femelles Alpine et 0,76L (E.T.=0,34) 
pour les femelles Saanen. 
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Figure 9 : QQplot associés aux 6 analyses GWAS effectuées sur le caractère « débit de 
première minute de traite ». 
La première ligne concerne la race Alpine et la seconde la race Saanen. De gauche à droite : 
analyse SNP par SNP sur l’échantillon entier, puis SNP par SNP sur les animaux extrêmes et, 
enfin, analyse haplotypique (échantillon entier). 
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1- Résultats des analyses d’association 
 
Les QQplots associés à ces analyses sont présentés figure 9. Tous suivent bien la 
distribution attendue hormis quelques SNP révélant des positions significatives. Aucune 
correction n’a donc été nécessaire. Les  résultats (Manhattan plots) des analyses sont 
présentés figure 10 et détaillés ci-dessous. 
  
Pour la race Alpine, plusieurs zones significatives ont été trouvées. Sur l’analyse SNP 
par SNP un signal est significatif au seuil génomique sur le CHI 19, à 20,4 Mb. Des SNP 
significatifs au seuil chromosomique sont également détectés sur les CHI 1 (138,1 Mb), 
10 (10,1 Mb), 12 (29,1 Mb), 20 (5,1 Mb), 24 (43,8 Mb) et 25 (18,3 Mb). Un pic est visible sur 
le CHI 20 sur le Manhattan plot correspondant à l’analyse haplotypique (figure 10). 
Composés de 42 marqueurs significatifs, dont un au seuil génomique, ce signal est situé à 
3,8 Mb, soit à proximité d’un SNP significatif de l’analyse SNP par SNP. Un signal sur le 
CHI 26, significatif au seuil chromosomique, est également détecté. 
Dans l’étude portant sur les femelles extrêmes, aucun marqueur ne dépasse le seuil de 
significativité génomique. Trois SNP sont significatifs au seuil chromosomique sur les 
CHI 24 (61,5 Mb), 26 (31,4 Mb) et 28 (24,4 Mb), des positions qui n’avaient pas encore été 
observées dans nos analyses jusqu’alors. 
 
Pour la race Saanen, aucune zone du génome n’est significative au seuil génomique. 
Trois SNP dépassent le seuil de significativité chromosomique dans l’analyse SNP par SNP : 
1 sur le CHI 5 à 5,7 Mb, 1 sur le CHI 25 à 32,4Mb et 1 sur le CHI X à 1,2Mb. Cette même 
position du CHI X est la seule significative dans l’analyse haplotypique. 
Dans l’analyse SNP par SNP réalisée sur les femelles Saanen extrêmes aucun SNP ne 
dépasse le seuil génomique. Quatre SNP atteignent néanmoins le seuil chromosomique : 1 sur 
le CHI 3 à 116,2 Mb, le même sur le CHI 5 que dans l’analyse avec tous les animaux, 1 sur le 
CHI 15 à 23,2 Mb et 1 sur le CHI 18 à 59,3 Mb. 
 
2- Résultats des analyses de liaison obtenus par Isabelle Pahlière  
 
Les résultats des analyses de liaison conduites avec le logiciel QTLmap ont été 
présentés au WCGALP 2013 [6]. En analyses de liaison (QTLmap) sur les 2 races ensemble, 
deux QTL influençant le « débit première minute » ont été localisés sur les chromosomes 6 et 
25, au seuil chromosomique de 5%. En combinant LA et LD, des signaux significatifs ont été 
détectés sur tous les chromosomes avec les niveaux de signification les plus élevés sur les 
chromosomes 10, 12 et 19, sans toutefois identifier clairement de gène majeur. 
 
3- Analyse approfondie des zones les plus prometteuses 
 
Bien que les analyses n’aient pas permis d’identifier une région majeure (niveau de 
signification ou effet), trois zones intéressantes se prêtaient à une analyse approfondie :  
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Figure 10 : Manhattan plots des 6 analyses d’associations effectuées sur le caractère « débit de 
première minute de traite ».  
De gauche à droite sont présentées l’analyse SNP par SNP sur l’échantillon entier, puis SNP 
par SNP sur les animaux extrêmes et, enfin, l’analyse haplotypique (échantillon entier). La 
première ligne concerne les analyses faites en race Alpine et la seconde ligne les analyses de 
la race Saanen. Pour chaque graphique on retrouve pour chaque position le –log(Pvalue) 
correspondant en fonction de la position sur le génome. Les changements de couleur 
représentent un changement de chromosome. La barre horizontale marque le seuil de 
significativité tout génome. 
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 Le chromosome 12 autour de 28Mb pour sa concordance avec les résultats de 
Palhière et al [6] sur le même dispositif. 
 Le chromosome 19 autour de 20Mb pour sa concordance avec les résultats de 
Palhière et al [6] et en raison de sa significativité élevée. 
 La zone du chromosome 20 entre 3 et 6 Mb en raison du fort nombre de 
marqueurs significatifs lors de l’analyse haplotypique, du niveau de 
significativité, ainsi que de sa cohérence avec un marqueur détecté dans 
l’analyse SNP par SNP.  
 
Des gènes candidats fonctionnels pour ces zones d’intérêt ont été recherchés. Pour le 
CHI12, 28 gènes situés entre 27 et 30Mb ont ainsi été détaillés. Aucun gène candidat 
fonctionnel évident n’a pu être identifié.  
Sur le chromosome 19, plus dense, ce sont 76 gènes qui ont été localisés entre 19,5 et 
23Mb. Parmi ces gènes, aucun candidat fonctionnel ne se dégage. Toutefois, nous pouvons 
porter une attention particulière au gène SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 member 4), situé à 
20,6Mb et qui code pour un transporteur de la sérotonine. Si la sérotonine ne fait pas partie 
des neurotransmetteurs ou des hormones les plus impliqués dans l’éjection du lait, son action 
régulatrice sur la lactation a néanmoins été mise en avant par plusieurs études [129,130].  
Enfin, sur le CHI20, 33 gènes ont été identifiés dans la zone d’intérêt entre 2,5 et 6Mb. 
Bien qu’il n’y ait pas de gène candidat évident, nous retenons la présence du gène GABRP 
(gamma-aminobutyric acid A receptor pi) situé à 2,7Mb et codant pour une protéine ayant une 
action inhibitrice de neurotransmetteur, connue pour son implication dans la contraction des 
tissus, en particulier ceux de l’utérus. Rien n’indique toutefois que ce gène puisse être 
impliqué dans la contraction de la mamelle pour l’éjection du lait. L’intégralité des gènes de 
ces trois zones est disponible en annexe 1. 
 
Les polymorphismes de séquence dans les trois zones les plus prometteuses (CHI 12, 
19 et 20) ont ensuite été analysés. Les animaux de race Saanen n’ont pas été pris en compte, 
car toutes les zones n’ont été détectées qu’en race Alpine. Les SNP pour lesquels tous les 
pères de race Alpine étaient monomorphes, ou pour lesquels un unique animal possédait 
l’allèle mineur, ont été éliminés.  
Avec ces filtres, 12 SNP avec un effet prédit « fort » ont  été identifiés sur le 
chromosome 12, 18 sur le chromosome 19 et 7 sur le chromosome 20. Aucun d’entre eux 
n’est concordant avec les génotypes prédits pour les pères dans cette zone, même 
partiellement. Par ailleurs, aucun de ces SNP n’était localisé à proximité d’un des deux gènes 
fonctionnels potentiellement candidats évoqués juste avant (SLC6A4  et GABRP).  
 
4- Discussion 
 
Les six analyses d’association (2 races  X  3 méthodes) ont permis d’identifier des 
zones variées du génome associées au phénotype « débit de première minute de traite » 
synthétisées sur la figure 11. Il n’y a aucune concordance sur ces régions entre les deux races 
et peu de concordance entre les différentes analyses pour une même race. Le niveau de  
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Figure 11 : Récapitulatif des zones significatives trouvées dans les différentes analyses 
d’association pour le  caractère « débit de première minute de traite ».  
L’axe des abscisses correspond aux différents chromosomes par numéro croissant, lorsque les 
ordonnées indiquent la position (en Mb) sur le chromosome en question.  
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significativité des signaux détectés reste modeste : aucune des p-valeurs ne dépasse le seuil de 
significativité génomique en Saanen et les deux marqueurs qui l’atteignent en Alpine le 
dépassent de peu.  
Les analyses restreintes aux animaux extrêmes n’ont pas donné de meilleurs résultats. 
En dépit de ce que l’on pouvait espérer d’après la bibliographie [22–24], rien dans mes 
résultats n’indique la présence d’un gène majeur. Mes conclusions rejoignent en cela celles de 
l’étude préliminaire de Palhière et al. [6] qui penchait également vers l’existence de plusieurs 
zones du génome associées aux caractères de vitesse de traite et non à un gène à effet majeur.   
 
Palhière et al. [6] ont utilisé le même jeu de données. Leurs analyses (logiciel 
QTLmap) étaient basées sur la liaison intra famille (LA) ou sur le déséquilibre de liaison  
(phasage intra famille et haplotypes le plus probable retenu). Dans les deux cas, les familles 
de pères sont supposées indépendantes (logiciel QTLmap).  
Dans mon étude, j’ai utilisé un modèle polygénique ou l’ensemble des liens de parenté 
a été pris en compte.  
Pourtant, malgré l’utilisation des mêmes animaux (phénotypes et génotypes 
identiques), seules deux régions sont détectées de manière commune par les deux études : le 
CHI 12 autour de 28Mb et  le CHI19 autour de 20Mb. L’analyse approfondie de ces zones n’a 
cependant pas permis d’apporter d’élément nouveau ni en termes de gène candidat 
fonctionnel ni en termes de polymorphisme de séquence.  
 
De nombreuses détections ont également été menées en bovin [131–136] et ont 
conduit à l’identification d’un grand nombre de régions du génome bovin associées à la 
cinétique de l’émission du lait. Ces zones ont pu être visualisées sur la base de données 
QTLdb (http://www.animalgenome.org/cgi-bin/QTLdb/BT/traitmap?trait_ID=1099&traitnm= 
Milking%20speed), puis transposées sur le génome caprin pour en trouver la région 
orthologue à l’aide du logiciel Narcisse (http://narcisse.toulouse.inra.fr/animals/cgi-
bin/narcisse.cgi?script=HOME&__wb_session=WBM7A1j4&advanced=1).  
Malgré l’identification de 15 régions en bovin, aucune des régions orthologues ne 
coïncide avec les signaux trouvés dans notre étude caprine. Néanmoins, la multiplicité des 
régions détectées en bovin et l’absence de concordance dans les zones détectées entre les 
différentes études tendent, là aussi, à conclure en faveur d’un déterminisme gouverné par de 
nombreux gènes à effet faible ou modéré. 
 
Que penser de ce gène majeur statistiquement détecté par trois études différentes [22–
24] sur la population caprine de la ferme expérimentale de Moissac ?  
Ces études sont basées sur une analyse de ségrégation à partir des seules 
performances, sans information génomique [137]. Le principe de l’analyse de ségrégation 
repose sur la comparaison des vraisemblances de modèles décrivant différentes hypothèses de 
transmission génétique d’un caractère donné. Les trois études concluent à la présence d’un 
gène majeur par le rejet de l’hypothèse H0 qui correspond à un modèle de transmission 
polygénique (distribution normale des données, corrigées pour la non-similarité). Ce rejet de 
l’hypothèse nulle se base sur une meilleure adaptation aux données du modèle « déterminisme  
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mixte » (H1) que celle du modèle « déterminisme polygénique ». Toutefois, s’il s’agit de 
l’hypothèse la plus vraisemblable des deux testées, cela ne signifie pas qu’un tel gène majeur 
existe.  
D’autre part, les chèvres de Moissac ont été conçues par des accouplements réfléchis 
en fonction de ce caractère. IL est donc possible que la distribution des données observées au 
moment de l’étude (soit vingt ans après) soit influencée par cette construction génétique du 
dispositif, favorisant ainsi la vraisemblance d’un modèle autre que polygénique. 
 
Une autre possibilité serait que le gène majeur a bien existé dans la population de 
Moissac mais qu’il n’est pas ou qu’il est peu présent dans notre population QTL.  
La fréquence de l’allèle « débit rapide » du gène majeur a été estimée à 40% dans la 
population de Moissac [22,24] ce qui en fait un allèle extrêmement fréquent. Cela peut être dû 
au fait que la population de Moissac a été sélectionnée sur ce caractère et qu’elle n’était donc 
probablement pas représentative de la population générale. Ainsi, on pourrait tout à fait 
s’attendre à ce que l’allèle fort soit beaucoup moins présent dans la population caprine 
française et qu’il n’y ait pas (ou trop peu) de père porteur dans notre dispositif QTL qui n’a 
pas été fondé au regard de ce caractère.  
Cette hypothèse semble corroborée par une analyse de ségrégation (Isabelle Palhière, 
communication personnelle) basée sur la population du dispositif de détection de QTL en race 
Alpine qui concluait à l’absence de gène majeur. Les animaux de Moissac n’avaient pourtant 
pas de « débit première minute » particulièrement élevés puisque, d’après Ilahi [123], les 
animaux donnaient en moyenne 0,65L (E.T. 0,36) au cours de la première minute de traite ce 
qui est légèrement inférieur aux animaux du dispositif QTL pour un écart type comparable 
(0,86L E.T.0,31 en Alpine et 0,76L E.T. 0,34 en Saanen). Ces valeurs sont également 
comparables avec celles trouvées sur la population actuelle en générale [6], soit 0,82L (E.T. 
0,27) en Alpine et 0,72L (E.T.0,27) en Saanen. 
 
De nombreuses fonctions biologiques pourraient donc avoir une influence sur le débit 
de traite et plus largement sur la cinétique de l’émission du lait. Une composante hormonale 
peut être envisagée. L’existence ou non d’un réflexe d’éjection du lait nécessaire à l’obtention 
d’une traite complète et objectivée par la mesure de la décharge d’ocytocine [138] a été 
d’ailleurs l’un des paramètres suspectés. Or, il s’est avéré qu’il n’y avait pas de différence 
dans la décharge et l’efficacité de l’hormone entre les animaux rapides et lents à la traite [2]. 
Cela confirme d’autres résultats obtenus chez la chèvre [139] et la brebis [140] qui vont à 
l’inverse de ce qui est connu chez la vache, plus dépendante à l’ocytocine [141]. Cela est sans 
doute à mettre en relation avec la faible part de lait alvéolaire par rapport au lait citernal en 
espèce caprine contrairement à ce qui est observable dans l’espèce bovine. L’ocytocine basale 
(sécrétée en continu entre les traites) joue alors un rôle plus important sur l’éjection du lait 
que la seule décharge au moment de la traite [142]. Néanmoins, la production et la libération 
du lait sont des phénomènes complexes et on ne peut exclure l’implication d’autres hormones 
ou neurotransmetteurs. L’innervation et/ou la réactivité adrénergique de la mamelle pourraient 
aussi éventuellement être un facteur explicatif des hétérogénéités de débit comme suggéré 
chez la vache par Blum et al. [143], Hammon et al. [144] et Roets [145]. 
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Par ailleurs, les caractéristiques anatomiques et physiologiques des trayons semblent 
déterminantes pour la cinétique d’émission du lait. D’après Marnet et al. [2], le sphincter des 
trayons aurait un rôle limitant sur l’émission du lait. La tonicité des tissus du trayon atour du 
canal influencerait fortement le débit lors de la traite. Le vide nécessaire à l’ouverture des 
sphincters des trayons est en effet fortement corrélé à la latence, au temps total de traite et aux 
variables de débit (r² autour de -0,6). L’épaisseur de l’extrémité des tissus du trayon, bien 
qu’elle ne présente pas de différence significative entre les animaux de différentes classes de 
débit, est plus importante chez les animaux à forte production laitière, ce qui suggère une 
adaptation musculaire en réaction à la pression intra mammaire. On retrouve aussi des trayons 
aux tissus plus épais chez les animaux aux temps de traite longs. Le sphincter et la tonicité des 
tissus du trayon auraient donc probablement un rôle limitant sur le débit d’écoulement du lait.  
D’un point de vue plus large, Palhière et al. [6] trouvent que les corrélations entre le 
débit de première minute et les caractères de morphologie mammaire pointés dans le schéma 
sont faibles, ce qui semble limiter la possible influence de la taille de la mamelle. En 
revanche, cette même étude indique une forte corrélation (+0,63 en Alpine et +0,39 en 
Saanen) entre le débit de première minute et le score de cellules somatiques. Qu’en déduire ? 
Que le canal du trayon des animaux à fort débit serait plus large et  laisserait plus facilement 
pénétrer des bactéries ? Ou alors qu’un état enflammé de la mamelle serait plus propice à 
l’éjection du lait pour des questions de pression ? Des analyses physiologiques 
supplémentaires seraient nécessaires.  
 
 
Conclusion du chapitre II 
 
Dans ce chapitre ont été abordés deux phénotypes pour lesquels la bibliographie 
pouvait nous laisser présager l’existence d’un gène majeur et qui n’ont finalement pas été 
trouvés. Dans ces deux cas, les résultats plaident davantage en faveur d’un déterminisme 
polygénique. 
Pour les trayons surnuméraires, un nombre important de régions a été détecté, trop 
pour qu’elles puissent toutes être fouillées. De plus, rien ne nous permettait de choisir de 
poursuivre les analyses dans une région plutôt qu’une autre. Le parti a donc été pris de ne pas 
se pencher plus en détail sur les régions détectées. Pour le débit de première minute de traite, 
trois régions apparaissaient comme un peu plus intéressantes, car associées à des signaux plus 
importants ou détectées dans plusieurs analyses. Malheureusement, leur exploration par 
l’analyse de données de séquence n’a pas permis d’identifier de mutation candidate. 
Pour ces deux caractères un index pourra être mis en place afin d’aider à leur prise en 
compte par la filière. 
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Figure 12 : Colorations indésirables en race Saanen : a) phénotype « cou rose » ; b) phénotype 
« rose ». 
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Chapitre III 
Identification de régions génomiques 
majeures influençant la coloration de la 
robe et la présence de pampilles chez 
les chèvres 
 
 
 
I – Analyse des caractères de coloration indésirables en race 
Saanen – Article II 
 
 
Les résultats d’association pour deux phénotypes de coloration indésirables en race 
Saanen ont fait l’objet d’un article publié dans PLOS ONE. En premier lieu, ce chapitre 
présentera le résumé du contexte et des principaux résultats qui y sont abordés. Ce résumé 
sera  suivi de l’article. Enfin, l’approche de cartographie fine sera détaillée. 
 
A.  Introduction de l’analyse et résumé de l’article 
 
La coloration du pelage a suscité très tôt l’intérêt des scientifiques et son déterminisme 
génétique était déjà étudié en 1905 chez différents mammifères [146,147]. Il s’agit en effet 
d’un caractère parmi les plus facilement identifiables et qui peut influer sur la valeur d’un 
animal via sa laine naturellement colorée ou pour des raisons esthétiques. Souvent, la couleur 
de la robe fait également partie de la définition même du standard de race. C’est notamment le 
cas de la race Saanen pour laquelle la robe des animaux se doit d’être uniformément blanche 
afin de répondre au standard (http://www.capgenes.com/IMG/pdf_Saanen_francais.pdf). 
Toutefois, deux phénotypes de coloration distincts et non désirés ont pu être observés en 
élevage : des individus à la robe entièrement rose (phénotype « rose ») et des individus ayant 
une coloration rosée localisée au niveau du cou (phénotype « cou rose ») (figure 12).  
Pas moins de 127 loci ont pu être associés avec de la coloration chez les mammifères 
[148], dont au moins 11 en petits ruminants [149]. Parmi eux, deux gènes, ASIP et MC1R, 
sont particulièrement bien connus, car ils régulent le type de mélanine produit [150–152]. 
L’allèle dominant d’ASIP est même souvent suggéré comme responsable de la couleur 
blanche de la race Saanen [43,153]. 
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Figure 13 : Manhattan plots des analyses d’associations effectuées sur le caractère « rose ».  
A gauche est présentée l’analyse SNP par SNP et à droite l’analyse haplotypique. Pour chaque 
graphique, on retrouve pour chaque position le –log(Pvalue) correspondant en fonction de la 
position sur le génome. Les changements de couleur représentent un changement de 
chromosome. La barre horizontale marque le seuil de significativité tout génome. 
 
 
Figure 14 : Manhattan plots des analyses d’associations effectuées sur le caractère « cou 
rose ».  
A gauche est présentée l’analyse SNP par SNP et à droite l’analyse haplotypique. Pour chaque 
graphique, on retrouve pour chaque position le –log(Pvalue) correspondant en fonction de la 
position sur le génome. Les changements de couleur représentent un changement de 
chromosome. La barre horizontale marque le seuil de significativité tout génome. 
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Dans le schéma de sélection français, les mâles ne répondant pas aux critères de race 
et les femelles « roses » sont exclus des accouplements raisonnés, sans égard pour leur valeur 
génétique sur les autres caractères ce qui représente une perte non négligeable pour le schéma. 
Aucun de ces deux phénotypes n’avait jusqu’alors été étudié du point de vue génétique. 
 
En utilisant les femelles pointées nées entre 2004 et 2010, la fréquence des phénotypes 
a pu être estimée à 8,0% pour le « rose » et 11,5% pour le « cou rose ». Ces deux phénotypes 
présentent une héritabilité moyenne : 0,26 pour le « rose » et 0,21 pour le « cou rose ».  
Une analyse de type GWAS réalisée sur la partie Saanen du dispositif de détection de 
QTL a permis de mettre en évidence des régions du génome fortement associées avec ces 
caractères, dont trois régions qui dépassaient largement le seuil de signification tout génome. 
Pour le phénotype « rose » (figure 13), deux signaux ont été détectés sur les chromosomes 5 
et 13. Celui sur le chromosome 13 (61,5 MB), le plus significatif des deux (-log p-
valeur=1,7x10-8), correspond à la position du gène ASIP qui est un candidat positionnel et 
fonctionnel évident. Pour le phénotype « cou rose » (figure 14), un signal hautement 
significatif (-log p-valeur=6,7x10-11) est détecté sur le chromosome 11, autour de 58 à 64 Mb, 
et ne correspond à aucun des gènes de coloration connus. Des analyses plus détaillées de la 
zone à partir des données de séquence n’ont pas permis d’identifier de mutation candidate.  
D’autres signaux, significatifs au seuil chromosomique uniquement, ont pu être 
détectés également pour chacun des phénotypes suggérant une contribution, bien que 
probablement plus limitée, d’autres régions du génome aux phénotypes de coloration de la 
robe. Pour le « cou rose », le SNP le plus associé explique 21% de la variance (pour une 
fréquence de 15%), tandis que pour le « rose » l’effet expliqué par le SNP est de 36%, mais 
pour une fréquence très faible de l’allèle associé (2%). Ces résultats pourront être utilisés par 
les éleveurs pour limiter l’apparition d’animaux colorés dans le schéma. 
 
B. Article 2 – Genome Wide Association Study Identifies New Loci 
Associated with Undesired Coat Color Phenotypes in Saanen Goats 
(PLoS One 2016; 11(3)) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESEARCH ARTICLE
Genome Wide Association Study Identifies
New Loci Associated with Undesired Coat
Color Phenotypes in Saanen Goats
Pauline Marie Martin1,2,3*, Isabelle Palhière1,2,3, Anne Ricard1,2,3, Gwenola Tosser-
Klopp1,2,3, Rachel Rupp1,2,3
1 INRA, UMR 1388 Génétique, Physiologie et Systèmes d’Elevage, Castanet-Tolosan, France, 2 Université
de Toulouse INPT ENSAT, UMR 1388 Génétique, Physiologie et Systèmes d’Elevage, Castanet-Tolosan,
France, 3 Université de Toulouse INPT ENVT, UMR 1388 Génétique, Physiologie et Systèmes d’Elevage,
Toulouse, France
* pauline.martin@toulouse.inra.fr
Abstract
This paper reports a quantitative genetics and genomic analysis of undesirable coat color
patterns in goats. Two undesirable coat colors have routinely been recorded for the past 15
years in French Saanen goats. One fifth of Saanen females have been phenotyped “pink”
(8.0%) or “pink neck” (11.5%) and consequently have not been included in the breeding pro-
gram as elite animals. Heritability of the binary “pink” and “pink neck” phenotype, estimated
from 103,443 females was 0.26 for “pink” and 0.21 for “pink neck”. Genome wide association
studies (using haplotypes or single SNPs) were implemented using a daughter design of 810
Saanen goats sired by 9 Artificial Insemination bucks genotyped with the goatSNP50 chip. A
highly significant signal (-log10pvalue = 10.2) was associated with the “pink neck” phenotype
on chromosome 11, suggesting the presence of a major gene. Highly significant signals for
the “pink” phenotype were found on chromosomes 5 and 13 (-log10p values of 7.2 and, 7.7
respectively). The most significant SNP on chromosome 13 was in the ASIP gene region,
well known for its association with coat color phenotypes. Nine significant signals were also
found for both traits. The highest signal for each trait was detected by both single SNP and
haplotype approaches, whereas the smaller signals were not consistently detected by the
two methods. Altogether these results demonstrated a strong genetic control of the “pink”
and “pink neck” phenotypes in French Saanen goats suggesting that SNP information could
be used to identify and remove undesired colored animals from the breeding program.
Introduction
Coat color has been a subject of scientific attention for many years and the inheritance of a coat
color phenotype was already studied in different mammals in 1905 [1,2]. This trait is indeed one
of the most identifiable when looking at an animal. For esthetic reasons, or if the aim is to have
natural colored wool, the price of an animal (sheep, dogs, Alpacas. . .) may even depend on its
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coat color. Coat color also has a role in heat tolerance [3]. Moreover, coat color often forms part
of the actual breed definition. In France, Saanen goats must have a uniformly white coat to com-
ply with the breed standard (http://www.capgenes.com/IMG/pdf_Saanen_anglais.pdf).
The coat color of French goats is phenotyped by Capgenes, the organization in charge of the
breeding program. Two distinct phenotypes for coat color defects have been registered in Saa-
nen flocks: “PINK” (completely pink coat) and “PINK NECK” (see Fig 1). Males carrying one
of these phenotypes and goats carrying the “PINK” phenotype are not used for mating which
results in a substantial loss for the breeding program. To our knowledge, no investigation has
been carried out on the genetic components of pink phenotypes in Saanen goats.
No fewer than 127 loci have already been identified to be associated with color in mammals
[4] and at least 11 loci (Agouti, Albino, Australian Piedbald, Brown, Extension, Pigmented Head,
Roan, Spotting, Sur Bukhara, Sur Surkhandarya and Ticking) affect coat color in small ruminants
[5]. The genetic and physiological bases of pigment synthesis have been widely studied in mam-
mals, particularly in mice [6,7]. However, the cellular and molecular events governing pigmenta-
tion patterning are still poorly understood and the factors controlling coat color remain
complex. Two genes, Agouti (i.e. ASIP) and Extension (i.e.MC1R) are often highlighted because
they balance the type of pigment produced [8–10]: the MC1R protein, with its usual ligand, leads
to production of the dark pigment (eumelanin) whereas the secretion of ASIP, antagonist of the
MC1R protein, causes a switch to light pheomelanin production. The dominant allele of the
ASIP gene is commonly suggested to be responsible for the white color in Saanen goats [11,12]
The goat genetics context has changed since 2010 following sequencing of the goat genome
[13] and the release of the goatSNP50 chip [14] developed by the International Goat Genome
Consortium (IGGC), which now permits genome wide association studies (GWAS).
Our aim in this work was first to determine the genetic parameters of the two coat color
traits, and then to perform a GWAS, based on goatSNP50 chip data, to identify the genomic
regions responsible for “pink” and “pink necked” animals.
Results
Frequency of the pink and pink neck phenotypes in the national goat
breeding program
The distributions and frequencies of each phenotype are presented in Table 1. The proportion
of PINK (8.0%) is a little lower than PINK NECK (11.5%). These percentages are not negligible
Fig 1. Coat color phenotypes (a) PINK NECK and (b) PINK in the French Saanen breed (Personal pictures).
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g001
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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and mean that potentially one fifth of animals are discarded from the breeding program
because of their coat color. This represents a considerable loss for the French national breeding
program.
The average frequencies of PINK and PINK NECK animals in families with more than 100
daughters per sire were similar to those of the entire population (Fig 2), and were therefore
considered representative. The frequencies of the colored phenotypes in the 143 families con-
cerned were highly variable: in 14 families, less than 10% of daughters had colored phenotypes
whereas in six families 35% were colored. The relative standard deviation of each phenotype
was indeed slightly higher than 50%. The relative numbers of PINK and PINK NECK animals
within the families were also highly variable, as seen in Fig 2. In some families most animals
were PINK NECK whereas in others they were PINK. Some families had equal proportions of
both types while one family had no PINK at all but only white or PINK NECK animals.
In our sample for the GWAS, the frequencies of PINK and PINK NECK were 9.5% (77 ani-
mals) and 10.3% (83 animals) respectively, similar to the national population frequencies.
Genetic parameters
The estimated heritability for PINK NECK was 0.21 (standard error = 0.03) and a little higher
for PINK i.e. 0.26 (s.e. = 0.03).
Table 1. Distribution of coat color phenotypes among 103 443 French Saanen goats scored in the per-
formance control systemwith known genealogy and born between 2004 and 2010.
Phenotype Number of animals Percentage
PINK 8,285 8.0
PINK NECK 11,923 11.5
White 83,235 80.5
doi:10.1371/journal.pone.0152426.t001
Fig 2. Distribution (a) and average values (Mean, Standard Deviation, Minimum and Maximum) (b) of
the PINK_NECK and PINK frequencies by sire in the 143 half-sib families with more than 100
daughters. For a: Each column corresponds to one family (= a sire and all his daughters), with the proportion
of PINK_NECK in red and the proportion of PINK in blue. Mean family size was 393 animals (standard
deviation of 284 animals).
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g002
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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The possible genetic correlation between the two traits was then explored by calculating the
correlation between the PINK and PINK NECK frequencies for families with more than 100
daughters. The resulting correlation of 0.03 suggested independence.
Population stratification assessment
Results from a principal component analysis (PCA) based on SNPs information were then
used to construct and plot the population structure and investigate the possibility of improving
the subsequent analyses. As illustrated in Fig 3a, the population structure reflects the nine fami-
lies in our daughter design. Fig 3b shows that the studied phenotypes are well distributed on
the graph. As the GWAS used a relationship matrix to take family structure into account, no
additional correction was made for the population stratification.
Validation of the QQplots
The quantile-quantile plots (QQplots) were then examined to determine the validity of the P
value (Fig 4). For the SNP GWAS, the corresponding QQplots gave a reasonable confirmation
of the distribution. Most SNPs followed the null hypothesis and there were only a few deviated
SNPs (or a few positions in the case of the PINK NECK), indicating significant SNPs. No fur-
ther correction was therefore applied. For the QQplots corresponding to the Haplotype
GWAS, the distribution clearly deviated. A correction was applied using a regression coeffi-
cient (λ) calculated from the 90% less-deviating SNPs. The λ value used for the correction was
1.54 for PINK NECK and 1.67 for PINK.
Fig 3. Population structure map drawn from the first two principal components a) by family with each
symbol corresponding to one family b) by phenotype.
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g003
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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Significant SNPs—PINK NECK
Fig 5 shows the Manhattan plots for the SNP and Haplotype analyses. For the SNP GWAS, 24
chromosome-wise significant SNPs were detected on CHIR11, eight of which had genome-
wise significance. The most significant SNP (snp15376-scaffold1630-140951), located at posi-
tion 58.4Mb on CHIR11 had a −log10(P-value) of 10.2. One other chromosome-wise significant
SNP was detected on CHIR 21 (see Table 2), at a lower significance level (- log10(P) = 4.5).
In the haplotype-based association, the same peak was detected on CHIR 11 (Fig 5) with a
higher density of significant positions along the entire chromosome. This peak comprised 102
chromosome-wise significant SNPs of which 15 were genome-wise significant. The maximum
was reached at the position 64.6Mb with −log10(P) = 7.3.
The haplotype-based GWAS highlighted another signal on CHIR 6 but consisting of only
one significant position and at the chromosome-wise level (see Table 2).
Fig 4. Quantile-Quantile plots for the different GWAS analyses, uncorrected (blue) and after correction (green, only in the case of the GWAS by
haplotype for the PINK trait). a: PINK NECK trait for SNP GWAS; b: PINK trait for SNP GWAS; c: PINK NECK trait for Haplotype GWAS; d: PINK trait for
Haplotype GWAS.
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g004
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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Predictive power of the most significant SNP for PINK_NECK
The distribution of the animals, regarding their performance and genotype for the most signifi-
cant SNP (snp15376-scaffold1630-140951), is presented in Table 3. The frequency of G, the
allele associated with PINK NECK, was 15%. According to the model the estimated effect of
this allele was 21%. The positive predictive value associated with PINK NECK and the G allele
was 28%, the negative predictive value was 95%, sensitivity was 69% and specificity 77%.
Significant SNPs—PINK
Fig 6 shows Manhattan plots for the SNP and Haplotype analyses. For the SNP GWAS, five
chromosome-wise significant SNP were detected on 4 CHIR (see Table 2). Two signals (CHIR
5 and 13) were genome-wise significant. The highest signal was on CHIR 13, with a maximum
attained by two genome-wise significant SNPs (snp6524-scaffold1231-179272 and
snp6523-scaffold1231-142303), which are adjacent SNP on the goatSNP50 chip, at position
61.5Mb, with −log10(P) = 7.7 for both. The other genome-wise significant SNP (located on
chromosome 5) had a lower P-value (-log10(P) = 7.2).
In the haplotype-based association, eight SNPs on five chromosomes (CHIR 7, CHIR 11,
CHIR 13, CHIR 22, and CHIR X) were significant at the chromosome-wise level (see Table 2)
but none at the genome-wise level. The two significant SNPs on CHIR 13 detected with the
SNP analyses were again present but the most significant positions were significant only at the
chromosome-wise level (-log10(P) = 5.2 and 5.6). The Manhattan plot revealed another peak
on chromosome 11 with two chromosome-wise significant SNPs in the same position as the
signal found for PINK NECK.
Fig 5. Genome-wide Manhattan plot of the SNP and Haplotype GWAS for the PINK_NECK trait.Manhattan plots show the combined association
signals (−log10(p)) on the y-axis versus SNPs position in the goat genome on the x-axis and ordered by chromosome number. Black lines represent the 5%
genome-wide threshold. Chromosomes are ordered from CHIR1 to CHIR29, the last one being the X chromosome.
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g005
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0152426 March 31, 2016 6 / 15
Predictive power of the most significant SNPs for PINK
The two significant SNPs on CHIR 13 exhibited a perfect LD and gave redundant information.
The effect explained by the SNPs was high (36%) but due to the low frequency of the associated
allele (2%), may have been overestimated. The association between genotypes and phenotypes
for the snp6524-scaffold1231-179272 can be seen on Table 4. The positive predictive value was
51%, the negative predictive value 91%, sensitivity was 19% and specificity was 98%.
Discussion
PINK: a candidate gene
The goat genome map and annotation, available in http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome?
term=capra%20hircus, were scrutinized for the most significant positions for the two traits.
For the PINK trait, the two SNPs with the highest signal, on CHIR 13, were located near the
Agouti Signaling Protein, ASIP gene (position 61.7 Mb on CHIR 13), a strong functional candi-
date. This gene is well known for its action in coat color control and has already been shown to
be associated with coat color phenotypes in various mammals [15,16], including goats [17].
Molecular mechanisms have been described in mice [18–20] in which the ASIP gene encodes a
Table 2. List of all the significant signals fromGWAS for PINK and PINK_NECK traits. The table gives for each signal: the corresponding trait and
method, i.e. SNP (snp) or by haplotype (haplo), the chromosome number, the SNPwhere the maximum is reached and its position, the associated probability,
the number of significant SNPs contributing to the peak, the interval of those SNPs and the significance level of the signal, i.e. *** for genome wise and ** for
chromosome wise level calculated as explained in the materials and methods. The data refer to CHIR 1.0 assembly.
Trait/method CHIR SNPmax id Physical
position
P Number of signiﬁcant
snps
Signiﬁcant
interval
Signiﬁcance
level
PINK_NECK snp 11 rs268248104 58.41 Mb 6.74 x 10−11 24 48.64–67.85 Mb ***
PINK_NECK snp 21 rs268264768 21.35 Mb 3.02 x 10−05 1 - **
PINK_NECK
haplo
6 rs268289590 67.96 Mb 5.63 x 10−04 1 - **
PINK_NECK
haplo
11 rs268250621 64.60 Mb 1.82 x 10−05 102 43.76–74.63 Mb ***
PINK snp 5 rs268259071 26.82 Mb 1.58 x 10−07 1 - ***
PINK snp 13 rs268239486 61.48 Mb 1.72 x 10−08 2 61.48–61.52 Mb ***
PINK snp 19 rs268260213 13.13 Mb 1.76 x 10−05 1 - **
PINK snp 25 rs268245226 4.64 Mb 3.13 x 10−05 1 - **
PINK haplo 7 rs268286829 16.49 Mb 1.49 x 10−03 1 - **
PINK haplo 11 rs268265841 16.69 Mb 1.14 x 10−03 1 - **
PINK haplo 11 rs268285720 57.32 Mb 8.04 x 10−04 1 - **
PINK haplo 13 rs268239486 61.48 Mb 8.11 x 10−04 2 61.48–61.52 Mb **
PINK haplo 22 rs268248034 40.19 Mb 2.39 x 10−03 1 - **
PINK haplo X rs268247755 26.76 Mb 2.68 x 10−03 1 - **
PINK haplo X rs268255768 47.58 Mb 1.79 x 10−03 1 - **
doi:10.1371/journal.pone.0152426.t002
Table 3. Distribution of the 733 Saanen goats by phenotype and genotype at the snp15376-scaffold1630-140951.
Genotype at snp15376-scaffold1630-140951 PINK_NECK WHITE
AA 25 503
AG 49 136
GG 8 12
doi:10.1371/journal.pone.0152426.t003
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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paracrine signaling protein that binds to and inhibits signaling through the melanocortin-1
receptor (MC1R). This inhibition of MC1R signaling results in decreased cAMP intracellular
concentrations leading to the induction of follicular melanocyte which synthesizes pheomela-
nin, a yellow/red pigment, instead of eumelanin, a black/brown pigment.
A large number of alleles (about 20) have been described in goats for the ASIP gene,
although some probably overlap [12]. Adalsteinsson et al. [11] proposed the existence of 11
alleles. The allele responsible for white color in the Saanen breed always seems to be considered
as the most dominant [11,12]. The presence of Copy Number Variation (CNV) at the Agouti
locus has been confirmed and the number of copies might be responsible for the various alleles,
especially the dominant white allele in the Saanen breed [12,21,22] as already suggested in [23].
PINK NECK: a large zone without an obvious candidate gene
The main region on CHIR 11 associated with PINK NECK has a large confidence interval: 20Mb
and 30Mb in width according to the SNP GWAS and haplotype GWAS, respectively. When we
concentrated on the 9Mb region around the most significant positions obtained with the two
methods (between 57 and 65Mb), it was found to include no less than 44 genes. These genes are
listed in S1 Fig. None of these occur in the list of 378 loci known to be associated with color phe-
notypes in mice or in their human and zebrafish homologues (http://www.espcr.org/micemut/).
Fig 6. Genome-wide Manhattan plot of the SNP and Haplotype GWAS for the PINK trait.Manhattan plots show the combined association signals
(−log10(p)) on the y-axis versus SNPs position in the goat genome on the x-axis and ordered by chromosome number. Black lines represent the 5% genome-
wide threshold. Chromosomes are ordered from CHIR1 to CHIR29, the last one being the X chromosome.
doi:10.1371/journal.pone.0152426.g006
Table 4. Distribution of the 727 Saanen goats by phenotype and genotype at the snp6524-scaf-
fold1231-17927.
Genotype at snp6524-scaffold1231-17927 PINK WHITE
AG 15 14
GG 62 636
doi:10.1371/journal.pone.0152426.t004
GWAS for Pink Phenotypes in Saanen Goats
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This result emphasizes the need for further detailed analyses of the region to allow fine mapping
and identification of the causal gene and mutation.
Potential use of significant SNPs as predictor
Although the causal mutations of the two traits have not yet been identified, breeders can use
associated SNPs as predictors and this option would be feasible for PINK NECK. The highest
SNP would indeed provide a good predictor for avoiding PINK NECK animals and could be
used to choose between young male twins at the beginning of the selection process or to avoid
matings with females at risk.
For the PINK trait, the negative predictive value indicates that the SNP on CHIR 13 would
not be a good predictor and the proportion of PINK animal would remain around its current
level (8%) even after selection on this marker. Further investigations need to be done at the
molecular level to find the possible causal mutation or at least a better predictor.
Phenotypes and genotype confusion
As mentioned previously, the main loci involved in the PINK NECK and PINK traits, and thus
the genetic determinism, are different. However, completely pink animals may carry the pink
neck allele or genotype, so some confusion is possible. Indeed, we can assume that the signifi-
cant SNPs for PINK on the CHIR 11 according to the haplotype-based association (and
strongly associated with PINK NECK) are due to the presence of animals identified as
completely pink but also carrying pink neck alleles.
Besides the confusion due to this partial inclusion, defining the animal’s coat colors is not
always straightforward. The color intensity in PINK NECK and PINK animals is highly vari-
able. Also, depending on the light in the barn or if the animals are dirty, animals with a slight
coloration might be identified as white. Also the color can often be more intense on the neck
than on the rest of the body, so slightly PINK animals may be phenotyped as PINK NECK.
Some genetic markers would be useful for breeders to avoid possible confusion. It would be
interesting in future to record color intensity for further and complementary analyses.
SNP versus haplotype analyses
One assumption in SNP GWAS is that the markers are independent and not accounting for
the potential linkage disequilibrium (LD) between SNPs. In comparison, the Haplotype GWAS
is based on phased haplotype clusters in association and accounts for the potential linkage dis-
equilibrium between markers.
Based on both simulated and real barley data, Lorenz et al. (2010) concluded that superiority
of one over the other method to detect QTLs depends on the population history and architec-
ture of traits and recommend use of haplotype methods as a complement to SNP GWAS.
Strength of the SNP methods include the fact that errors in map order would have no effect on
the single SNP analysis but may lead to improper inference of haplotype alleles. Also, Haplo-
type GWAS tests are based on chi-square distribution of more degree of freedom than for sin-
gle SNPs, so that for the same p-value the likelihood ratios need to be higher to reach the
significance thresholds [24]. The multiplicity of alleles combinations of haplotype GWAS,
however, is an advantage to more likely detect a complex signal, e.g. more than two alleles at
the causal mutation or two possible mutations in the same gene.
Our results showed that a few significant regions were detected by both association meth-
ods, but that each method found additional SNPs which were not detected by the other
method. Some could be false positives, but in view of the QQplots, the haplotype-based associa-
tion was not obligatorily more accurate in our case than the SNP based one. Moreover, the
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robustness of haplotype-based association is highly affected by the accuracy of haplotype
reconstruction, which depends on the family structure of the sample.
The observed differences in the results are more likely to stem from the variation in linkage
disequilibria between significant SNP and their neighbors. The SNPs on chromosome 11 seem
to be closely linked with each other, which is why the signal for PINK NECK appeared denser
and had a more highly significant position according to the haplotype-based analysis. Con-
versely, the two significant SNPs for PINK were not as highly significant in the haplotype-
based analysis because they were the only two associated with the phenotype and their signifi-
cance was diluted by neighboring SNPs. In fact, these two SNPs are located just before a large
gap of 300,000 bp in the coverage of chromosome 13 by the chip (probably due to a CNV), so
that, at least on one side, their neighbors are unusually distant. As different types of signals
were more easily detected by one or other method, we recommend using both.
In summary, this first heritability estimation provided evidence of substantial genetic varia-
tion for two undesirable coat color phenotypes in Saanen goats and the large amount of geno-
typing data was used to localize significant genomic regions associated with PINK or PINK
NECK. Whereas the main signal found for PINK is probably due to an already well-known
gene (ASIP), the evidence of a major region for PINK NECK is new with regards to known
color loci. This may be due to the different origins of the two phenotypes: the PINK coloration
might be derived from an ancient inclusion of Alpine blood in the Saanen breed whereas PINK
NECK seems to be specific to the Saanen breed. The mode of inheritance of these two traits is
not straight forward. They are not monogenic dominant as at least one parent of each colored
animal would then itself be colored, but this was not the case. They are not monogenic reces-
sive either because this would imply that all the sires carried at least one copy of the mutant
allele, there being at least one colored daughter in every family, which is very unlikely as the fre-
quency of the phenotypes was not high. Their determinism is probably due to reduced pene-
trance and an effect of additional loci, other than those mentioned here, cannot be excluded.
The results of this work can be used, short-term, for SNP-based selection to avoid PINK
NECK. In view of the heritabilities of the two traits, the results can also be used to calculate the
estimated breeding values and efficiently avoid both PINK and PINK NECK. This work
emphasizes the need for further detailed analyses of the genomic regions identified to evidence
the causal mutations and/or offer better genomic predictors.
Materials and Methods
Population resources and phenotypes
The pedigrees and phenotypes used in this study were extracted from the French national
genetic database and the animals were Saanen goats involved in the national breeding
program.
All females scored by Capgenes, with known genealogy and born between 2004 and 2010,
were used for the phenotype frequency and heritability estimations. Flocks with fewer than 10
animals and flocks without any colored animal were discarded. In total, 103,443 animals were
included in this dataset.
The GWAS data came from the subset of Saanen goats involved in a daughter design imple-
mented in 2009 and 2010 as part of the national "Phénofinlait" (www.phenofinlait.fr) and the
EU "3SR" (www.3srbreeding.eu) projects. The design consisted of 936 goats from 88 herds that
were sired by nine different artificial insemination (AI) bucks. The nine bucks were selected to
be both representative of the genetic diversity of the whole population and to maximize the
genetic diversity between families, from the widely used AI bucks that had large numbers of
daughters in commercial farms between 2009 and 2010.
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For these two datasets, animals were phenotyped during their first or second lactation by
official classifiers from the breeders’ association Capgènes (Mignaloux Beauvoir, France). The
information about coat color is qualitative: totally white (in agreement with the breed defini-
tion), pink neck (pink hair on the neck, see Fig 1a) or pink (completely pink or with pink spot
(s) between shoulder and tail, see Fig 1b). As the measurements were exclusive, and to take into
account the hypothesis of dominance of the white color, the traits were analyzed as follows:
PINK = pink in contrast to white (pink neck excluded) and PINK NECK = pink neck in con-
trast to white (pink excluded). All AI bucks included in the genetic parameter estimation and
in the GWAS were white and only partial information about the mothers was available.
Phenotype frequencies
Phenotype frequencies were calculated using the SAS1 V9.2 software. The phenotype frequen-
cies in the dataset used for the GWAS were also calculated in order to compare this sample
with the whole population.
The distribution of the PINK NECK and PINK frequencies across families was obtained by
only including the 143 largest half-sib families, those with more than 100 daughters sired by a
given AI buck, in the calculations of frequencies by family. All 143 sires were different.
Estimation of heritability
Variance components for the two binary variables (PINK NECK and PINK) were estimated
with the following animal logistic model with mixed effects using ASReml 3.0 Software [25]:
LogitðpÞ ¼Wiþ Zaþ e ð1Þ
Where logit pð Þ ¼ ln PðYni¼1Þ
1PðYni¼1Þ
h i
and p = P(Yni = 1) denotes the probability of goat n having the
colored phenotype with the vector of ﬁxed effects i, including ﬂock of birth and year of birth; a
is the random genetic animal effect; W and Z are the incidence matrices and e is the residual
effect.
The pedigree file consisted of four generations including 171,895 animals. The heritability
of the traits was estimated from the ratio of the animal variance component to the sum of the
animal variance component and the residual variance.
Ethics Statement
DNA samples for this study came from France and are stored at LABOGENA. Neither sperm
collection nor blood sampling was performed specifically for this study. Sperm was collected
from bucks by Capgenes, with the authorization from the DGAL (Direction Générale de l'ALi-
mentation) FR CC 860. Sperm collection was done by Artificial Insemination stations, and we
used extra doses from this collection. Blood samples were taken at commercial farms. The ani-
mals were not part of any experimental design but were sampled by veterinarians and/or under
Veterinarian supervision for routine veterinary care; extra samples were requested when blood
sampling took place.
GWAS
Quality control of SNPs. All 936 goats and nine bucks were genotyped using the Illumina
goatSNP50 chip [14]. DNA extraction from blood samples and genotyping were performed at
the Laboratoire d’Analyses Génétiques pour les Espèces Animales, Jouy en Josas, France (LABO-
GENA; www.labogena.fr).Quality control included SNP call rate (>99%), animal call rate
(>98%), minimum allele frequency (>2%), Hardy Weinberg equilibrium (P-value above 10−6)
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and pedigree inconsistency removal. A total of 125 goats were discarded because of pedigree
inconsistencies or low animal call rates. After these controls, 810 Saanen goats, including 83 pink
neck and 77 pink animals, and their nine fathers (all white) remained. After editing, a total of
49,574 out of 53,347 synthesized SNPs were validated for further analyses. The marker order and
positions were based on the caprine Assembly CHIR_1.0 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
assembly/GCF_000317765.1) and can be downloaded from the following link: http://www.
goatgenome.org/data/capri4dbsnp-base-CHI-OAR-UMD.csv.
Population stratification assessment. Population stratification was assessed by calculat-
ing the genetic relationship matrix from all SNPs, and the two principal components, using the
GCTA software [26]. The first principal component values were plotted against the second
principal component values to identify potential clustering among the white and colored
animals.
Genome wide association analyses. GWAS were carried out for each trait (PINK, and
PINK NECK) with two models.
The first model was a SNP GWAS: the effect of each SNP was tested individually from the
following logistic model with mixed effects:
LogitðpÞ ¼Wbþ Zaþ e ð2Þ
Where logit pð Þ ¼ ln PðYn¼1Þ
1PðYn¼1Þ
h i
and p = P(Yn = 1) denotes the probability of goat n having the
colored phenotype; b is the vector of ﬁxed SNP effect (allele effect of the SNP);W is the inci-
dence matrix of b corresponding SNP effect to individuals; a is the random genetic animal
effect (polygenic effect) where a is assumed to follow a ~ N(0, Aδa
2) and A is the relationship
matrix based on pedigree information. Z is the incidence matrix of a accounting for pedigree
relationship structure among individuals and e is the random residual effect following e ~ N(0,
Iδe
2) where I is the identity matrix. Only the four most recent generations of the pedigree were
used in this analysis.
These calculations were done with restricted maximum likelihood using ASReml Software
[25]. After calculating each SNP effect a T-test was performed to calculate the −log10(p-value).
Because of the test multiplicity, a Bonferroni correction of α = 5% was applied for both
genome-wise and chromosome-wise thresholds (Significance threshold = − log10(α/number of
SNPs)). SNPs with P<1.04 x 10−6 were considered to be significantly associated at the genome-
wise level.
The second model used haplotypes and data were phased using PHASEBOOK [27]. The
PHASEBOOK method is a software package designed to obtain phased haplotypes in a popula-
tion with high relationships. Haplotypes were first reconstructed based on familial information
(Mendelian segregation rules and linkage information) using LinkPHASE. The gaps between
the reconstructed elements were then filled in by applying a Hidden Markov Model from BEA-
GLE. Parameters recommended by Druet and Georges [27] were then used with different soft-
ware: LinkPHASE was run with the threshold probability value to attribute parental origin set
at 1.0. DAGPHASE was then run to attribute randomly missing alleles before the use of BEA-
GLE which, used iteratively with DAGPHASE, constructed optimal directed acrylic graphs
(DAG) and improved those DAG at every iteration. BEAGLE was used with parameters
scale = 1.0 and shift = 0.0 and with 10 iterations. The outputs of BEAGLE included haplotypes
and the hidden states used to construct them. The hidden cluster effect was defined for each
SNP position and ranged from 1 to 132.
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The model used for this haplotype-based association was identical to the first model except
that the haplotype effect (or hidden cluster effect) was fitted instead of a SNP in the model.
LogitðpÞ ¼Wbþ Zaþ e ð3Þ
Where logit pð Þ ¼ ln PðYn¼1Þ
1PðYn¼1Þ
h i
and p = P(Yn = 1) denotes the probability of goat n having the
colored phenotype; β is the vector of haplotype effect (hidden cluster effect);W is the incidence
matrix of β corresponding haplotype effect to individuals (the two haplotypes per animal and
position were ﬁtted as two related ﬁxed effects so that the same haplotypes provided the same
effects); a is the random genetic animal effect (polygenic effect) and Z, a and e are the same as
in model [2]. The pedigree used is the same.
Restricted maximum likelihood (REML) was applied to solve the model using ASReml [25].
The haplotype effects of all haplotypes were calculated and an F-test was performed for signifi-
cance and a Bonferroni correction was applied at α = 5%.
Validation of test-statistics with QQ-plot and potential correction
Quantile-Quantile plots (QQ-plots) were produced for each trait and each model to check the
distribution of the test-statistics and detect the degree of fit of the model for this trait. In the
case of deviation on the QQ-plot (apparent underestimated or overestimated p-values in the
distribution), the tests were regressed from the 90% less deviated SNPs to obtain the theoretical
P distribution so that the regression coefficient on those SNPs was 1.
Evaluation of SNPs as a predictor for traits of interest
The value of the best SNPs found by GWAS analyses as a predictor was evaluated from the pos-
itive predictive value (proportion of animals with the associated allele who actually have the
considered colored phenotype), the negative predictive value (proportion of animals without
the associated allele who actually do not have the considered phenotype), the sensitivity (pro-
portion of animals with the associated allele among all the animals with the considered pheno-
type) and the specificity (proportion of animals without the associated allele among those
without the considered colored phenotype).
Supporting Information
S1 Fig. List of the 44 genes included between 57 and 65 Mb on the CHIR 11, based on the
NCBI annotation.
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C. Analyses approfondies du QTL  du chromosome 11 sur le phénotype 
« cou rose » non détaillées dans l’article 
 
 
L’article précédent évoque une exploration plus fine de la zone d’intérêt du CHI11 
associée avec le phénotype « cou rose », bien qu’elle n’ait pas permis d’aboutir à la 
découverte d’une mutation causale. Cette exploration est détaillée ici. 
 
Dans un premier temps, des prédictions sur le génotype attendu pour chaque père ont 
été réalisées à partir de la distribution de ses filles au SNP le plus significatif de l’analyse 
GWAS en fonction de leur phénotype et de leur génotype.  
Pour l’un des pères, la fréquence de filles « cou rose » était de 35%. Nous avons 
considéré qu’il était porteur de la mutation causale et que, étant lui-même de coloration 
entièrement blanche (comme tous les mâles d’IA), il était probablement hétérozygote à la 
mutation.  
Deux pères ont été retirés car ils présentaient des situations intermédiaires et une 
absence d’association de leurs filles avec le marqueur le plus fort.  
Les six autres pères Saanen, dont les fréquences de filles « cou rose » étaient faibles, 
ont été considérés comme homozygotes non porteurs pour la mutation causale (et tous du 
même type), les allèles porteurs étant alors amenés par les mères.  
 
L’étape suivante a consisté à analyser les SNP issus des données de séquence des 
pères (cf. chapitre 1 II-D. 3-). Dans l’intervalle de confiance identifié par nos premières 
analyses  (entre 57 et 64 Mb sur CHI11), 1 218 polymorphismes correspondaient à ce filtre 
sur le génotype des pères. Parmi eux, 4 étaient situés dans des séquences codantes ou 
potentiellement régulatrices : 
 
 Une mutation TC située à la position 58798301, en 5’UTR du gène AHSA2 
(Activator of 90 kDa heat shock protein ATPase homolog 2) qui code pour une 
protéine chaperon et est un activateur de l’activité ATPase. 
 Une insertion de 4 pb TTATAG à la position 59082829, en 3’UTR du gène 
XPO1 (Exportin 1) qui code pour une protéine participant au transport 
d’éléments du noyau vers le cytoplasme. 
  Une insertion de 33 paires de bases située à la position 60403652 qui introduit 
un codon stop dans un exon du gène EHBP1 (Eps 15 Homology domain 
binding protein) impliqué dans l’endocytose et connu pour présenter chez 
l’homme une mutation associée avec le cancer de la prostate [154]. 
 Une mutation AG à la position 62468919 et ayant un effet missense (I130V) 
dans le gène ACTR2 (Actin related protein 2 homolog) impliqué dans la 
motilité des cellules et associé au système immunitaire. 
  
L’insertion dans le gène EHBP1 est celle qui nous a intéressés en tout premier lieu.  
En effet, l’introduction du codon stop – et donc la modification de la protéine dans une 
forme tronquée – était un polymorphisme susceptible d’avoir un fort effet sur l’activité de la  
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ATGGCTTCAGTTTGGAAGAGACTACAGCGTGTGGGAAAACACGCATCCAAGTTCCAGTTTGTGGCCTCCTACCAGGAACTGAT
GGTTGAATGTACCAAGAAATGGCAACCAGATAAGCTGGTGGTAGTTTGGACAAGAAGAAGCCGAAGGAAGTCTTCCAAGGC
TCATAGCTGGCAGCCTGGAATAAAAAATCCATACCGTGGTGTTGTCGTATGGCCTGTTCCTGAAAACATTGAGATCACTGTGA
CACTTTTTAAAGATCCTCATGCAGAGGAATTTGAAGATAAAGAGTGGACATTTGTCATAGAAAATGAATCCCCTTCTGGTCGA
AGAAAAGCTCTTGCCACCACCAGCATCAACATGAAACAGTATGCAAGCCCAATGCCAACGCAGACTGACGTCAAATTAAAAT
TCAAGCCATTGTCTAAAAAAGTTGTATCTGCCACTCTTCAGTTTTCATTGTCTTGCATTTTCCTTCGGGAAGGAAAAGCCACGG
ATGAAGACATGCAAAGTTTGGCTAGTTTGATGAGTATGAAGCAAGCTGACATTGGCAATCTAGATGACTTTGAGGAAGATAA
TGAAGATGATGATGAGAACCGAGTGAATCAAGAGGAAAAGGCAGCAAAAATTACTGAAATTGTAAACCAATTGAATGCTCT
GAGCAGCTTAGATGAAGATCAAGATGACTGCATAAAGCAAGCAAATATGCCTTCAGCTAAATCAGCCAGTTCCTCTGAAGAG
CTTATCAACAAACTTAACTTTTTGGATGAATCAGAAAAGGACTTGGCCACTGTGAATTTAAATCCATTTGGTGATCCTGATGT
AGCAGAATTAAACCCGTTTGGAGATCCTGATTCAGAAGAACAAATCACTGAAACAATTTCACCTAAAAAACCAGAAGAATCC
TTTTATAGTAACAGCTATAATCCCTTTAAAGAGGTACAGACTCCACAGTATTTGAACCCATTTGATGAGCCAGAAACCTTTGT
AACTGTAAAGGATTCTCCACCCCAGTCTACAAAAAGAAAAAATATAAGACCAGTGGACATGAGCAAGTATCTCTATGCTGAT
AGCTCTAAAGCTGAAGAAGAAGAGTTGGATGAATCAAATCCTTTTTATGAACCTAAACCGACTCCAAACAATTTGCTAAGTCC
AGTTCAAGAACTGGAAACTGAAAGGAGAGTAAAAAGAAAAGCCCCAGCCCCACCAGCCGTCTCGCCAAAGACAGGAGGAGT
AAATGAAAACACAGGTGTTTCTGCAGGAAGAGATCTCTCCACTTCTCCTAAGCCAAGTCCTATACCAAGTCCTGTTTTGGGAC
GAAAGCCGAATGCTAGTCAGTCATTACTTGTTTGGTGCAAAGAAGTTACAAAAAACTATCGGGGAGTGAAAATCACCAATTT
TACTACATCATGGAGGAATGGTTTATCTTTTTGTGCAATCTTACACCACTTTAGACCAGATTTAATTGACTACAAGTCTCTGAA
TCCTCAAGACATTAAAGAGAACAACAAAAAGGCATATGATGGGTTTGCCAGCATTGGAATTTCACGACTACTGGAGCCTTCT
GATATGGTTTTATTAGCAATTCCTGACAAACTGACTGTTATGACCTATCTCTATCAAATAAGGGCACATTTCAGTGGCCAAGA
ACTGAATGTTGTTCAAATAGAAGAAAACAGCAGTAAAAGCACGTATAAAGTTGGAAACTATGAAACAGATACAAATAGTTCT
GTTGACCAGGAAAAATTTTATGCAGAGCTTAGTGACCTGAAACGGGAGCCTCCACTGCAGCAGCCTCCCAGTGGAGCGGTCG
ACTTCACACCCCAGGACGACTCTGTATTTGTAAATGATAGTGGGGTTGGAGAGTCAGAAAGTGAACATCAGACTCCTGAGGA
TCACCTCAGTCCAAACACAGTTTCTCCGCACTGTCGCAGGACTAAAAGTGACACAGAACCCCAGAAGTCCCAGCAGAGCTCA
GGAAGGACTTCAGGATCCGATGACCCTGGAATATGTTACAATACAGATTCAAACCACGCACAGGTTTCGTTAGGCAAGAAGA
GACTATTGAAAACAGAGACTTTAGAATTAAGTGACTTATACGTCAGTGATAAGAAGAAGGATGTGTCTCCACCCTTTATTTGC
GAGGAGACAGATGAGCAAAAGCTTCAGAATCTAGACATCAGTGGTACTTTGGAGCAAGAAAAATTAGATAATTCGAGACCC
GTAGAATGCAGATCAGATCCTGAATCATCTGTCAAAAAACCAAGTTTATCTCCCACTCCTAAACTTGGATACCTGTACAATAG
AGATGCAGACCTTGCAAAGAAAAAAAGAACTTCCCTGAGGCAGGCAGAGTCTGATTCAGATGCTGATAGACCCACCTTAAAT
CATGCAGATCATTCTGCAAAAACAGTCCAGCATCGAATGTTATCCAGGCAAGAAGAACTCAAAGAAAGAGCAAGAGTTCTGC
TTGAGCAAGCAAGAAGAGATGCAGCTTTAAAGGCAGGGAATAAGCAGCATACCAACGCAGCCACACCACTCTGCAACAGGC
AGCTAAGTGATCAGCAAGATGAAGAGCGACGTCGGCAGCTGAGAGAGAGAGCTCGTCAGCTAATAGCAGAAGCTCGATCTG
GAGTGAAGATGTCAGAACTTCCCAGCTATGGTGAAATGGCTGCAGAAAAGTTGAAAGAAAGGTCAAAGGCATCTGGAGATG
AAAATGATAATGTTGAGATAAATACTAACGAGGAGATTCCTGAAGGCTTTGTTGTAGGAGGTGGAGATGAACTTACTAACTT
AGAAAGTGACCTTGATACTCCCGAACAAGACACTAAGTTGGCAGACTTGAAGCTAAAGAAACTCCTGGACCCTCAGCCACAG
GTGGCAAATTCACTTTCCAGCACTGCTCAGAAAGCTGTTATTGAAAGTCCAGAGCAAGACATTAAGAATGGCACAGAGGATC
TTAGGACTGAGCGATTACAAAAAGCAACAGAACGGTTTAGAAATCCTGTTGTGTTCAGCAAGGATGCTACAGTCAAAAAGAC
TCAACTTCAGTCTTTCAGTCAATATGTTGAGAACAGACCAGAGATGAAAAGGCAGAGATCAATACAAGAAGATACAAAGAA
AGGAAATGAGGAGAAGGCAGCGATAACTGAAACTCAGAGGAAGCCATCAGAAGATGAAGTGCTTAATAAAGGGTTCAAAGA
CACCAGTCAGTATGTTGTAGGAGAATTGGCAGCACTAGAGAATGAGCAAAAGCAAATTGACACCCGTGCCGCGCTGGTGGAG
AAGCGCCTTCGCTATCTCATGGACACAGGAAGGAACACAGAAGAAGAAGAAGCTATGATGCAGGAGTGGTTTATGTTAGTTA
ATAAGAAAAATGCCTTAATAAGAAGAATGAACCAGCTCTCTCTCCTGGAAAAAGAACATGATTTAGAACGAAGGTATGAGCT
GCTGAATCGGGAATTGCGGGCAATGCTAGCCATTGAAGACTGGCAGAAGACCGAGGCCCAGAAGCGACGCGAGCAACTCCT
CTCGTCAGGGACTTGGACGCGCAGGAGAAGCAGGCCGAAGAAGAAGATGAACATTTGGAGCGAACTCTGGAGCAAAACAAA
GGCAAGATGGCCAAGAAAGAAGAGAAATGTGTCCTTCAGTAG 
 
Figure 15 : Séquence reconstituée du gène EHBP1. 
 
Surligné en jaune : différence d’une base par rapport à la séquence ovine. 
Surligné en gris : au milieu se trouve les passages entre chromosome 11 et scaffold. 
Surligné en bleu : délétion de 30 pb par rapport à l’ovin. Transformation d’un exon en 2 exons séparés. 
Surligné en rouge : position de l’insertion introduisant le stop. 
Ecrit en plus clair : ce qui est annoté comme appartenant au gène chez la chèvre d’après le génome de 
référence. 
Issue de : 
 Capra hircus breed Yunnan black goat unplaced genomic scaffold, CHIR_1.0 scaffold185 
Sequence ID: ref|NW_005101044.1|Length: 71145. 
 Capra hircus breed Yunnan black goat chromosome 11, CHIR_1.0 Sequence ID: 
ref|NC_022303.1|Length: 105305070. 
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protéine. Toutefois, le gène tel qu’il était présent sur le génome de référence caprin semblait 
extrêmement court comparé à d’autres espèces : 12 exons (l’insertion étant dans le 10e) par 
rapport aux 24 connus en mouton ou aux 28 en humain. En comparant les séquences par des 
techniques de blast, il s’est avéré que les exons caprins correspondaient à la fin du gène des 
autres espèces. Le milieu du gène était ainsi manquant dans la séquence de référence caprine 
et le début, bien que présent, était annoté comme n’appartenant pas au gène.  
La partie manquante a été cherchée à l’aide d’un blast de la séquence ovine du gène 
sur l’ensemble de la séquence du génome caprin. Elle a été retrouvée sur le scaffold 185, long 
de 71 145 pb, scaffold non assemblé avec le reste du génome.  
A l’aide de ces différents éléments et en prenant pour modèle la séquence ovine du 
gène, nous avons pu reconstituer la séquence caprine complète du gène EHBP1 (figure 15). 
Elle contiendrait 25 exons, soit un de plus que la version ovine – un des exons ovins étant 
considéré comme 2 exons séparés par un intron court d’après l’annotation caprine.  
Sur cette nouvelle version du gène, l’insertion commence à modifier la séquence 
protéique seulement à l’acide aminé 1144 et introduit un décalage du cadre de lecture qui 
produit un codon stop trois bases plus tard. Avec cette insertion, la protéine se compose de 
1 147 acides aminés au lieu des 1 218 de la forme normale. La troncature porte donc 
uniquement sur l’extrême fin de la protéine. 
 
Nous avons ensuite cherché à tester les quatre polymorphismes détectés dans la zone 
afin de voir si l’un d’entre eux était associé au phénotype au-delà de la simple séquence des 
pères. Des tests de génotypage ont donc été développés pour chacun en se basant d’abord sur 
un petit nombre d’animaux aux génotypes connus (les pères) ou supposés (les filles roses). 
 
Pour l’insertion de 33pb dans le gène EHBP1, une simple PCR nous permettant de 
visualiser le génotype directement par la taille des bandes nous a permis de nous rendre 
compte qu’il n’y avait pas de différence entre les animaux. Après vérification par séquençage 
du père censé être porteur de l’insertion, il s’est effectivement avéré qu’il s’agissait d’un 
artefact dû au mauvais positionnement d’une lecture et qu’il n’existait pas d’insertion à cette 
position chez nos animaux. Après une tentative de génotypage sur base de fluorescence m13, 
le même processus s’est répété pour la supposée insertion de 4pb en 3’UTR de XPO1.  
 
Les deux mutations ponctuelles ont, elles, été vérifiées et un génotypage utilisant la 
technologie KASPar (http://www.lgcgroup.com/products/kasp-genotyping-chemistry/ ) a été 
développé.  
Respectivement, 291 et 381 animaux ont été typés pour les mutations situées à 58 et 
62Mb. L’efficacité de la méthode de typage a été confirmée par la concordance totale entre 
ces résultats et les données de séquence des animaux séquencés (les mâles et quelques 
femelles séquencées spécifiquement dans la zone). Les résultats de ces typages sont présentés 
dans les tableaux 4 et 5. On observe une grande disparité dans les typages des animaux 
présentant le même phénotype. Si on retrouve une certaine association entre l’un des allèles et 
le phénotype « cou rose », celle-ci est loin d’être parfaite. Par conséquent, nous avons exclu la 
possibilité que ces SNP soient notre mutation causale. 
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Phénotype Génotype 
indéterminé 
C/C T/C T/T total 
Blanc 1 1 18 232 252 
Cou rose 0 1 17 21 39 
Total 1 2 35 253 291 
  
Tableau 4 : Distribution des 291 animaux génotypés et phénotypés pour la mutation située en 
position 58798301. 
 
Phénotype Génotype 
indéterminé 
A/A G/A G/G total 
Blanc 18 264 45 2 329 
Cou rose 4 22 21 5 52 
Total 22 286 66 7 381 
  
Tableau 5 : Distribution des 381 animaux génotypés et phénotypés pour la mutation située en 
position 62468919. 
 
 
 
Figure 16 : Un animal porteur du phénotype « pampilles ». 
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La mutation pourrait donc être un autre des 1 218 SNP détecté par l’analyse 
informatique. Elle pourrait également se trouver dans l’un des 642 blocs de N (d’une taille 
comprise entre 10 et 6831 bases) que contient notre région d’après le génome de référence. Il 
pourrait également s’agir d’un polymorphisme d’une autre nature (CNV par exemple) non 
détectable par notre analyse bioinformatique, ou encore être introuvable dans l’état actuel de 
l’assemblage du génome.  
Notre intervalle de recherche pourrait également être trop restrictif. La nouvelle vague 
d’analyses GWAS réalisée lors de la révision de l’article, soit ultérieurement à l’analyse des 
séquences, a amené à élargir légèrement l’intervalle de confiance et une petite partie de ce 
nouvel intervalle (1Mb) n’a pas été explorée.  
Enfin, il est possible que nos hypothèses concernant les génotypes de mâles ne soient 
pas les bonnes même si elles nous apparaissent comme les plus probables. Ces points seront 
détaillés dans la discussion ultérieure. 
 
II – Analyse du caractère « présence de pampilles » 
 
A.  Introduction bibliographique et contexte 
 
Les pampilles (ou pendeloques) sont de petits appendices cutanés situés sous le cou 
des animaux, notamment dans les espèces caprines, ovines ou porcines (figure 16). Décrites 
depuis longtemps [155], elles sont composées d’un revêtement cutané, d’un hypoderme, d’un 
axe cartilagineux, de muscles suspenseurs, de nerfs et de vaisseaux sanguins. De par leur 
composition et leur position, l’hypothèse d’une origine branchiogénique a été évoquée 
[156,157], de même que la possibilité qu’il s’agisse de membres non développés [155,157].  
Chez les chèvres, on trouve des pampilles dans différentes races tout autour du globe, 
dans des fréquences très variées d’une population à l’autre, et, a priori, sans impact sur la 
sélection en dehors du goût personnel de l’éleveur [26,27,157,158]. Les animaux peuvent être 
porteurs d’aucune, d’une unique ou de deux pampilles et dans quelques cas, celles-ci peuvent 
avoir des localisations différentes, comme sur les oreilles. Un éventuel rôle des pampilles 
reste encore aujourd’hui sujet à débat. Des corrélations entre la présence des pampilles et un 
gabarit plus important des animaux (taille au garrot, longueur de l’animal, importance du 
poitrail...)  ont pu être trouvées [158]. A l’inverse, dans une race africaine les animaux avec 
pampilles auraient une queue plus courte [26]. Une association entre la présence de pampilles 
et la fécondité, la taille de portée des femelles ou encore une production laitière plus 
importante a également été mise en avant [27,28]. Ces résultats concordent avec une étude 
ovine [159], mais ne sont pas retrouvés dans toutes les études caprines [160]. Enfin, les 
pampilles pourraient avoir un effet dans les processus de régulation de chaleur et de résistance 
au stress thermique comme le montrent des différences observées sur un certain nombre de 
paramètres sanguins (nombres de globules rouges, globules blancs, et quantité 
d’hémoglobine) entre des chèvres avec ou sans pampilles[25,26].  
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Leur déterminisme génétique semble être assez simple puisque l’hypothèse d’un gène 
autosomal unique et dominant a été vérifiée par différentes études [27,159,161]. Une étude 
caprine récente, publiée en 2015, a pu associer un locus du chromosome 10 avec le phénotype 
[157]. Il s’agissait d’une analyse de type GWAS, basée sur 174 animaux avec pampilles et 
167 sans, et poursuivie par l’analyse de la séquence d’un trio informatif (un animal sans 
pampille, donc homozygote sauvage, et ses parents tous deux avec pampilles, donc 
hétérozygotes). Cela n’a pas suffi pour identifier la mutation causale. Deux gènes candidats 
fonctionnels et positionnels, FMN1 (Formin 1) et GREM1 (Gremlin 1), impliqués dans le 
développement des membres ont néanmoins été mis en avant. A notre connaissance, aucune 
étude de localisation n’a, à l’heure actuelle, été publiée pour une autre espèce. Néanmoins, 
des recherches sont en cours chez le porc au sein du laboratoire. 
Dans le schéma de sélection français, les pampilles ne sont actuellement pas 
phénotypées sur les femelles et aucun travail n’a été réalisé sur le caractère. Des données 
existent toutefois chez les jeunes mâles du centre d’élevage destinés à l’insémination et pour 
lesquels Capgènes enregistre le phénotype depuis 2014 à la demande des généticiens de 
l’INRA. Si les pampilles confèrent vraiment des avantages sur des caractères pointés ou en 
sélection, l’obtention d’un typage moléculaire de la mutation causale serait d’un grand intérêt 
pour la filière. 
 
 
B.  Matériels et méthodes 
 
Pour cette étude 270 mâles d’insémination (103 de race Saanen et 167 de race Alpine), 
nés entre 1999 et 2013 ont été utilisés. Tous ces animaux ont été phénotypés par les 
techniciens de Capgènes en centre d’élevage. Peu d’animaux présentaient une seule pampille. 
J’ai décidé de les joindre aux animaux porteurs de deux pampilles et de considérer le caractère 
comme binaire (avec vs sans).  
L’effet potentiel de la présence de pampilles sur les performances laitières a été testé 
via un modèle linéaire généralisé en utilisant le logiciel SAS (procédure GLM). Seuls les 
animaux des deux millésimes les plus récents (2012 et 2013, n=129) ont été utilisés, car il 
s’agissait des seules cohortes de boucs présentant un phénotypage exhaustif. Les variables de 
performances laitières analysées étaient les index laitiers (quantité de lait, taux...). Le 
millésime, la race et la présence de pampilles (0/1) ont été inclus dans le modèle comme effets 
fixés.  
L’héritabilité du caractère a ensuite été estimée à l’aide du logiciel ASReml, puis 
comme 157 de ces 270 mâles ont été génotypés sur la puce 50K caprine, une analyse GWAS 
a été réalisée sur ce sous-échantillon. Les analyses ont été conduites à l’aide de modèles 
mixtes polygéniques avec la même méthode que celle employée pour l’analyse de la 
coloration et des trayons surnuméraires telle que décrites dans les articles 1 et 2. La seule 
différence est qu’ici, le phénotype étant beaucoup plus fréquent, nous avons utilisé un modèle 
linéaire mixte à la place du modèle logistique. Au vu du faible nombre d’animaux et de 
l’attente d’un déterminisme génétique partagé entre les deux races, tous les animaux ont été 
regroupés pour l’analyse. 
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Tableau 6 : Répartition des 215 boucs Alpine phénotypés pour les pampilles en fonction de 
leur phénotype et de leur millésime de naissance. 
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Tableau 7 : Répartition des 129 boucs Saanen phénotypés pour les pampilles en fonction de 
leur phénotype et de leur millésime de naissance. 
 
 Index 
quantité 
de lait 
Index 
matière 
protéique 
Index 
matière 
grasse 
Index 
taux 
protéique 
Index 
taux 
butyreux 
Index de 
synthèse 
icc 
Index de 
synthèse 
ipc 
Moyenne des “sans 
pampille” 
46,8 2,42 2,33 1,1 0,86 3,43 134,29 
Moyenne des “avec 
pampilles” 
83,7 2,96 3,11 0,39 0,27 3,76 137,63 
Probabilité de l’effet 
“pampille” 
0,04 0,37 0,47 0,01 0,07 0,96 0,96 
Probabilité de 
l’interaction 
pampille*race 
0,05 0,2 0,4 0,05 0,06 0,61 0,61 
 
Tableau 8 : Effet et significativité de la présence de pampilles sur les index laitiers. 
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C.  Résultats et discussion 
 
1. Statistiques descriptives, héritabilité et association avec les 
caractères laitiers 
 
Dans l’échantillon complet de 270 boucs, 40,7% des mâles de race Saanen et 73,1% 
des mâles de race Alpine sont porteurs de pampilles. Néanmoins, la distribution des 
phénotypes en fonction du millésime (tableau 6 et 7) montre que la quasi-totalité des animaux 
sans pampille est issue des millésimes 2012 et 2013. Cela est dû au fait que le phénotype n’a 
été relevé que récemment et donc uniquement sur l’ensemble des boucs présents en centre de 
production de semence (Capgenes) depuis 2014. Les fréquences sur les deux derniers 
millésimes (17% en Saanen et  54% en Alpine) sont ainsi probablement plus représentatives 
de la population, à supposer toutefois qu’il n’y ait pas de différence selon le sexe. 
Le tableau 8 présente les résultats des modèles linéaires visant à tester l’association 
entre les index laitiers des mâles et la présence ou non de pampilles. En accord avec ce qui a 
pu être montré dans la littérature [27,28,159], les résultats suggèrent que la présence de 
pampilles est associée avec une quantité de lait produite plus importante. Il n’y a pas 
d’association avec les index « matières » ni avec les index de synthèse, mais en revanche les 
index « taux » sont moins élevés, conséquence directe d’une augmentation du lait sans 
modification des matières. Si cet effet existe dans les deux races, il est surtout visible en race 
Alpine (index « quantité de lait » de 37,1 pour les animaux sans pampille, contre 91,5 pour les 
animaux avec, soit 0,35 écart type d’index). Bien que très préliminaire, ce résultat renforce 
l’intérêt d’étudier ce phénotype et de mener des études complémentaires. Une étude de plus 
grande ampleur portant plutôt sur les femelles serait nécessaire et permettrait également de 
s’intéresser à un potentiel lien avec d’autres caractères tels la fécondité, la résistance à la 
chaleur, etc. Mais les phénotypes « pampilles » nous manquent actuellement pour la réaliser.  
L’héritabilité du caractère, calculée conjointement pour les deux races (n=270 boucs), 
est estimée à 0,99 (précision 0,1). Cela confirme qu’aux erreurs de phénotypage près 
l’expression du caractère semble être totalement déterminée par la génétique. Cela est 
également en faveur d’un déterminisme simple via un locus unique conformément à ce qui a 
été annoncé dans la littérature. 
 
2. Détermination du locus associé à la présence de pampilles 
 
Le QQplot (figure 17) présente une distribution conforme à l’attendu avec uniquement 
les points du signal significatif qui dévient de la bissectrice. Cette distribution montre que le 
modèle utilisé correspond bien à nos données. 
Le Manhattan plot (figure 18) montre en effet que le caractère « présence de 
pampilles » semble être sous le déterminisme d’un locus majeur situé sur le chromosome 10. 
Trois SNP, entre 26 et 27 Mb sont significatifs au seuil génomique et sept autres (répartis 
entre 19,7 et 29,1 Mb) sont significatifs au seuil chromosomique. Le SNP 31040-scaffold343-
1577663, qui est le plus significatif, est situé à 26,65 Mb et présente une probabilité associée  
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Figure 17 : QQplot associé à l’analyse GWAS effectuée sur les boucs d’IA des deux races 
pour le caractère « présence de pampilles ». 
 
Figure 18 : Manhattan Plot associé à l’analyse GWAS effectuée sur les boucs d’IA des deux 
races pour le caractère « présence de pampilles ». 
Ce graphique trace pour chaque marqueur le –log(Pvalue) en fonction de la position sur le 
génome. Chaque changement de couleur représente un changement de chromosome. La barre 
horizontale marque le seuil de significativité tout génome. 
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de 2,7 x 10-17 ce qui en fait un signal particulièrement fort. Aucun autre signal sur le reste du 
génome n’approche les seuils de significativité génomique ou chromosomique. 
Ce signal correspond aux environs de la zone détectée par Reber et al [157]. En effet, 
leur SNP le plus significatif (31048-scaffold343-1829065 avec une probabilité associée de 
8,9 x 10-9) est également significatif au seuil génomique dans notre étude puisqu’il s’agit de 
notre deuxième SNP le plus significatif (p=2,0 x 10-7). Toutefois, la différence de probabilité 
est grande avec le SNP 31040-scaffold343-1577663, le plus associé trouvé ici.  
La distribution des génotypes en fonction du phénotype au marqueur le plus associé 
(31040-scaffold343-1577663) est présentée en tableau 9. On peut y voir que l’association 
entre le génotype et le phénotype est très bonne et que l’allèle A est celui associé avec la 
présence de pampille. Toutefois, le lien entre ce marqueur et le phénotype n’est pas parfait 
pour autant puisque quelques animaux avec pampilles sont de génotype GG. Cela indique que 
ce marqueur n’est pas la mutation causale. De plus, parmi les animaux hétérozygotes AG, 
78% ont le phénotype « pampilles » ce qui confirme l’hypothèse d’un allèle associé dominant 
[27,161]. 
 
3. Analyse approfondie de la zone d’intérêt 
 
Dans leur étude, Reber et al [157] se sont concentrés sur la zone située entre 25,5 et 
26,5 Mb. En raison de nos résultats, nous avons un peu élargi la zone d’étude en particulier à 
droite, car notre SNP le plus significatif se trouve à 26,65 Mb. Nous nous sommes finalement 
intéressés à la zone située entre 25 et 28 Mb. Cette région contient 15 gènes dont la liste 
figure dans le tableau 10. Deux d’entre eux sont des candidats fonctionnels évidents pour leur 
implication dans le développement embryonnaire des membres, et ont déjà été mis en avant 
par Reber et al : FMN1 et GREM1.  Nous avons également considéré deux autres gènes en 
raison de leurs fonctions. Le premier, le gène ACTC1, impliqué dans des processus 
embryonnaires de formation et de migration de tissus, est par ailleurs le plus proche de notre 
marqueur le plus significatif (tableau 9). Le second, le gène AVEN, est un régulateur de 
l’apoptose. Il pourrait lui aussi être impliqué dans des processus embryonnaires et participer à 
la régression de certaines zones.  
Nous avons ensuite analysé les données de séquence des pères du dispositif de 
détection de QTL, afin de déterminer une potentielle mutation causale. Parmi les 20 pères 
séquencés, seuls six d’entre eux étaient phénotypés pour le caractère « pampilles » et inclus à 
l’analyse d’association. Tous possédaient des pampilles. Avec le concours de Capgènes, nous 
avons pu mobiliser des photos d’une partie des mâles non-phénotypés (et morts) et observer 
s’ils étaient porteurs de pampilles. Ainsi, quatre nouveaux mâles sans pampille ont pu être 
intégrés à l’analyse.  
Dans un premier temps, nous avons recherché dans la zone les SNP pour lesquels les 
quatre pères « sans pampille » étaient homozygotes du même type tandis que les six pères 
« avec pampilles » étaient soit hétérozygotes soit homozygotes de l’autre type, les génotypes 
manquants étant acceptés. Un total de 227 SNP répondait à ces critères. Aucun d’entre eux 
n’était situé dans une région directement codante (exonique) ni n’était prédit avec un effet. 
Quelques SNP introniques ont toutefois été détectés : 3 dans AVEN, 1 dans RYR3, 3 dans  
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Génotype Sans pampille Avec pampilles Total 
AA 0 17 17 
AG 14 51 65 
GG 64 10 74 
Total 78 79 156 
 
Tableau 9 : Répartition des 156 boucs génotypés sur le marqueur 31040-scaffold343-1577663 
en fonction de leur génotype et de leur phénotype. 
  
112 
 
AQR et 8 dans DPH6. Un SNP dans le downstream du loc non caractérisé (à 27,0 MB) est 
aussi à noter. Les autres SNP sont annotés comme intergéniques. Aucun SNP correspondant à 
ce filtre sur les génotypes n’a pu être mis en évidence dans l’un des trois autres gènes 
candidats.  
Dans un second temps, nous avons mené une approche différente en filtrant sur l’effet 
prédit des SNP de la zone. Un seul SNP de la zone est prédit avec un effet fort. Il s’agit d’une 
délétion de deux bases à 26,6 Mb décalant le cadre de lecture du gène GJD2. Toutefois, tous 
nos animaux phénotypés, porteurs de pampilles ou non, étaient du même génotype à cette 
position. Soixante-cinq SNP sont quant à eux prédits avec un effet modéré. La quasi-totalité 
d’entre eux est néanmoins complètement déconnectée des génotypes des pères, avec un seul 
animal (ou deux) présentant un génotype différent de tous les autres sans concordance avec le 
phénotype. Un seul SNP présentait une distribution concordante (en partie) avec le phénotype. 
Il s’agit d’un SNP non synonyme dans le gène ARHGAP11A. Les quatre boucs sans pampille 
sont homozygotes TT, tandis que parmi les boucs porteurs de pampilles on dénombre deux 
homozygotes CC, trois hétérozygotes et un homozygote TT. Le phénotype de ce dernier 
animal a été vérifié sur les photographies et il est bien porteur de pampilles.  
 
A ce stade, la mutation causale n’a donc pas été formellement identifiée. Il est possible 
qu’elle fasse partie des 227 SNP détectés précédemment. Pour ces SNP, il faudrait génotyper 
l’ensemble des mâles utilisés pour l’analyse GWAS afin de voir si l’un de ces SNP conserve 
une concordance parfaite sur un plus grand nombre d’animaux. Les trois SNP introniques du 
gène AVEN – potentiel candidat fonctionnel – sont particulièrement intéressants. Ces 
génotypages devraient être réalisés prochainement. 
La mutation causale pourrait aussi ne pas avoir été détectée. Plusieurs raisons peuvent 
alors être évoquées. Tout d’abord, il est possible que le SNP causal soit en dehors de la zone 
étudiée.  
Une deuxième possibilité serait que la mutation causale n’est pas sur la séquence de 
référence, car celle-ci contiendrait des N à cette position ou serait mal assemblée. Par 
visualisation de la séquence de référence, il s’avère que cette zone contient en effet 235 blocs 
de N, d’une taille moyenne de 477 N (jusqu’à 4 534 N pour le plus grand). Concernant 
l’assemblage de la zone, un blast a été réalisé sur le génome de référence bovin (Bos taurus 
UMD 3.1.1). Sur la zone bovine correspondante, le BTA 10, on ne peut aligner que 86% de la 
séquence caprine (avec 95% d’identité sur les parties alignées).  
Enfin, une autre possibilité impliquerait l’existence d’erreurs dans la séquence de nos 
pères ou, plus probablement, que le polymorphisme n’est pas un SNP. 
Une visualisation des données est en cours à l’aide du logiciel IGV. L’un des mâles 
sans pampille séquencé semble être différent des trois autres dans la zone. Il est en effet 
beaucoup plus souvent hétérozygote, y compris au niveau du marqueur 31040-scaffold343-
1577663, le plus significatif de la détection de QTL.  
Nous savons qu’une partie des animaux sans pampille de l’analyse GWAS était 
également hétérozygote à ce marqueur (association non totale avec le phénotype). Il pourrait 
donc s’agir d’un recombinant qui nous aiderait à réduire la zone. Une visualisation des 
données dans IGV devrait également pouvoir détecter des variants de structure  
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start stop Symbol O Description 
24958558 25122173 AVEN  + protein apoptosis, caspase 
activation inhibitor 
Negative regulation of 
apoptotic process 
25122320 25510847 RYR3  - mRNA ryanodine receptor 3 Calcium transport, ion 
transport, muscle 
contraction 
25757885 25773425 LOC102168731  + protein transmembrane and 
coiled-coil domain-
containing protein 
5B-like 
Membrane component 
25854735 26292437 FMN1  + mRNA formin 1 Limb development, kidney 
development, skeletal 
morphognesis 
26361816 26365927 GREM1 - mRNA gremlin 1, DAN 
family BMP 
antagonist 
Early limb outgrowth, 
carcinogenesis, kidney 
organogenesis 
26400753 26455999 SCG5 - mRNA secretogranin V Regulation of hormone 
secretion 
26457952 26479994 ARHGAP11A - protein Rho GTPase 
activating protein 
11A 
GTPase mediated signal 
transduction 
26636473 26639545 GJD2  - mRNA gap junction protein, 
delta 2, 36kDa 
Synaptic transmission, 
transport 
26673591 26678423 ACTC1  - protein actin, alpha, cardiac 
muscle 1 
Cell motility, mesenchyme 
migration, muscle 
morphogenesis 
26741929 26822012 AQR  - mRNA aquarius intron-
binding spliceosomal 
factor 
DNA repair, mRNA 
splicing 
26822649 26822721 TRNAS-GGA -  transfer RNA serine 
(anticodon GGA) 
 
26832371 26839326 ZNF770  - mRNA zinc finger protein 
770 
Transcription regulation 
26839468 27006078 LOC102171611  + rnaseq uncharacterized 
LOC102171611 
 
27216431 27408126 DPH6 - mRNA diphthamine 
biosynthesis 6 
Post-translational protein 
modification 
27352714 27353457 LOC102171158  - ab 
initio 
ELMO domain-
containing protein 3 
pseudogene 
Cell projection, 
cytoskeleton 
 
Tableau 10 : Liste des 15 gènes situés entre 25 et 28Mb sur le chromosome 10 caprin.  
Les colonnes contiennent, dans cet ordre, les coordonnées de début et fin du gène sur le 
génome de référence, son nom abrégé, son brin d’ADN, la nature du transcrit associé, le nom 
complet et les fonctions biologiques associées si elles sont connues. Extrait du NCBI et de 
Uniprot pour la dernière colonne. 
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(insertion/délétion, CNV…) qui ne sont pas observables via l’étude bio-informatique des 
SNP.  
 
Conclusion du chapitre III 
 
Dans cette partie, nous nous sommes focalisés sur trois caractères, deux phénotypes de 
coloration indésirable en Saanen et la présence de pampilles. Pour tous, nous avons trouvé 
une région du génome fortement associée au phénotype et avons conclu à l’existence d’un 
locus majeur contrôlant partiellement ou totalement le déterminisme du caractère.  
La cartographie fine de ces régions a été engagée, notamment à l’aide des données de 
séquençage de 20 boucs d’IA. Pour le phénotype « rose », ASIP est un gène candidat 
fonctionnel et positionnel très important, mais en raison de difficultés connues dans la région, 
le choix a été fait de ne pas se pencher en priorité sur la recherche d’une éventuelle mutation 
causale pour ce phénotype. Pour les deux autres caractères, malgré des analyses plus 
poussées, aucune mutation causale candidate n’a, là non plus, pu être identifiée. La recherche 
s’est surtout concentrée sur les parties codantes ou à proximité immédiate des gènes. Peut-être 
les mutations recherchées sont-elles en dehors. Il est possible aussi qu’il s’agisse de difficultés 
liées au niveau d’assemblage ou à l’annotation du génome caprin. 
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Chapitre IV  
Cartographie fine et caractérisation 
fonctionnelle de deux nouvelles 
mutations causales associées au taux 
de matière grasse du lait chez la chèvre 
  
 
 
 
Allant des analyses de détection de QTL jusqu’à la preuve fonctionnelle de la causalité 
de deux mutations, cette partie présente les résultats obtenus pour les caractères laitiers. Ce 
travail a fait l’objet d’un article qui est résumé, puis présenté ci-après. 
  
Cette étude est largement collaborative. Les analyses d’association et la recherche des 
mutations candidates à partir des données de séquence ont été réalisées au laboratoire, en 
partie dans le cadre du travail de thèse de Cyrielle Maroteau. Mon travail personnel a porté 
sur l’étude de la conservation de la séquence protéique de DGAT1 entre les ruminants, ainsi 
que sur la production des séquences d’ADNc mutées, la production des protéines 
recombinantes et la réalisation du test fonctionnel d’activité. 
 
La production des protéines recombinantes et la mise au point des conditions 
d’extraction des fragments membranaires ont été réalisées, lors d’une mobilité de trois mois à 
l’European Molecular Biology Laboratory (EMBL), à Heidelberg (Allemagne), au sein de 
l’équipe de Protein Expression & Purification, sous la direction du Dr Hüseyin Besir. 
 
Les tests d’activités ont été réalisés dans les locaux de l’Inserm à Toulouse, au plateau 
de MetaToul-Lipidomique de la génopole de Toulouse Midi-Pyrénées, sous la direction du 
Dr Justine Bertand-Michel. 
 
J’ai également rédigé la majorité de l’article (matériels et méthodes et résultats des 
parties concernant mon travail, ainsi que l’intégralité de l’introduction et de la discussion). 
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A.  Introduction de l’analyse et résumé de l’article 
 
 
La production laitière et la composition du lait sont des caractères de première 
importance en élevage caprin français. La combinaison de ces caractères occupe une très 
grande part de l’objectif de sélection (55% en Saanen et 62% en Alpine [19]) en raison de leur 
influence sur l’aptitude à la transformation fromagère. Rappelons en effet que la quasi-totalité 
du lait de chèvre français est transformée [1]. En outre, les matières protéiques et les matières 
grasses influencent directement le revenu des éleveurs dans la mesure où le prix du litre de 
lait varie selon son pourcentage de gras et de protéines.  
 
Le lait de chèvre possède quelques spécificités par rapport au lait de vache. Sa 
composition en caséine permet l’organisation de micelles plus larges, contenant plus de 
minéraux dont le calcium [11,12]. La composition en acide gras diffère également. L’arrêt de 
l’élongation des acides gras étant plus précoce chez la chèvre, on trouve majoritairement des 
acides gras courts et moyens regroupés dans des globules gras généralement plus petits que 
ceux de la vache [11,162]. La proportion d’acides caproïque (C6 :0), caprylique (C8 :0), 
caprique (C10 :0) et laurique (C12 :0) est plus importante chez la chèvre [11,163], ces acides 
gras étant par ailleurs responsables du goût typique du lait et du fromage de chèvre [16].  
Toutes ces différences, et d’autres encore, confèrent au lait de chèvre une meilleure 
digestibilité pour l’être humain et des aspects nutritionnels bénéfiques, profitables pour la 
santé en général [11,164,165].  
 
Si de nombreuses détections de QTL ont été publiées en bovin (recensées par la base 
de données QTLdb (http://www.animalgenome.org/QTLdb) [166]) qui permettent d’identifier 
un certain nombre de gènes ou de régions associés aux caractères laitiers, ces connaissances 
restent limitées en caprin où aucune analyse tout génome de ce genre n’a, à notre 
connaissance, encore été effectuée. Seul l’effet majeur des gènes spécifiant les caséines est 
bien connu et décrit [9,10,86,109].  
 
Dans cette étude, des analyses de liaison (LA) et des analyses d’association (LD) à 
l’aide du logiciel QTLmap ont été menées sur le dispositif de détection de QTL caprins 
français pour les cinq grandes variables laitières (quantité de lait, MP, TP, MG, TB). Un total 
de 109 régions atteint le seuil de significativité à l’échelle du génome à 5%. L’un des QTL les 
plus significatifs pour le TP dans les deux races Alpine et Saanen correspond au cluster des 
caséines sur le chromosome 6. Le signal détecté par l’analyse d’association explique à lui seul 
39,1% de la variance du taux protéique. D’autres QTL très significatifs sont détectés sur le 
chromosome 19 pour la quantité de lait et les matières (surtout en Saanen), sur le 
chromosome 1 pour le TP (en Alpine) et sur le chromosome 8 pour le TB (en Alpine). Pour 
un certain nombre de régions QTL, des gènes candidats fonctionnels ont été proposés. 
 
Enfin, un très fort signal associé au TB a été détecté sur le chromosome 14 dans la 
région du gène DGAT1 (Diacylglycérol acyltransférase 1), ce qui en fait un gène candidat  
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positionnel et fonctionnel privilégié pour ce QTL. Ce gène, qui synthétise les triglycérides du 
lait, possède en bovin une mutation connue pour influencer le TB [41]. 
La séquence de référence caprine de ce gène était incomplète et a été améliorée. Vingt-
neuf polymorphismes ont été détectés dont deux mutations exoniques conduisant à des 
substitutions dans la séquence protéique : R251L et R396W.  
Ces mutations ont été génotypées pour l’ensemble des femelles du dispositif de 
détection de QTL. La mutation R251L est retrouvée chez 3,5% des Saanen et explique 6% de 
la variance génétique du caractère. La mutation R396W est, quant à elle, présente chez 13% 
des Saanen et 7% des Alpine et son effet est important puisqu’elle est responsable de près de 
la moitié de la variance génétique (46%). Les deux mutations sont associées avec une baisse 
du TB sans modification du ratio acides gras insaturés/acides gras saturés. Des protéines 
recombinantes ont été produites in vitro par un système bac to bac baculovirus et leur activité 
de production de triglycérides a été mesurée par chromatographie en phase gazeuse. Les 
protéines mutées ont une activité nettement diminuée par rapport à la protéine sauvage (-65% 
pour le R251L et -88% pour la R396W) confirmant la causalité des mutations découvertes. 
 
L’ensemble de ces résultats a permis d’acquérir de nouvelles connaissances sur le 
déterminisme génétique de la production laitière et la composition du lait en caprin. Nous 
avons également développé un test de génotypage pour les deux mutations exoniques de 
DGAT1 qui peut être fait en routine sur un large nombre d’animaux. Une telle information 
pourra être utilisée dans les modèles d’évaluation génétique et/ou génomique pour le TB afin 
d’augmenter la précision des index et ainsi améliorer le progrès génétique.  
 
B.  Article 3 – A genome scan for milk production traits in dairy goats 
revealed two new point mutations in DGAT1 that reduce milk fat 
content  
 
Article soumis à PLOS Genetics. 
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Abstract  29 
 30 
Background 31 
Milk quantity, and its protein and fat contents, are of primary importance for the dairy 32 
industry. Yet very little is known about the QTLs that influence these traits in goats. 33 
Here, we report the results of the first genome wide search for milk composition trait 34 
QTLs in dairy goats, and provide fine mapping and functional characterization of two 35 
novel genetic variants associated with fat content.  36 
Principal Findings 37 
One hundred and nine regions (genome wide significance level 5%) were detected by 38 
either linkage or association analyses in a family design comprising 2,209 goats. As 39 
expected, the casein cluster was highlighted as a major QTL for protein and fat 40 
content in Saanen and Alpine breeds. Additional regions of major significance for 41 
protein, fat and milk yield were detected on CHI 19, for protein content on CHI 1, and 42 
for fat content on CHI 8. Finally, the Diacylglycerol O-Acyltransferase 1 (DGAT1) 43 
gene turned out to be a functional and positional candidate gene for the major QTL 44 
found on the chromosome 14 for fat content. The caprine reference sequence of this 45 
gene was completed and 29 polymorphisms were found in the gene sequence, 46 
including two novel exonic mutations leading to substitutions in the protein sequence: 47 
R251L and R396W. The R251L mutation was found in the Saanen breed at a 48 
frequency of 3.5%. The R396W mutation was found at a frequency of 13% and 7% in 49 
the Saanen and Alpine breeds, respectively, and explained 46% of the genetic 50 
variance of the trait (6% for the R251L). Both mutations were associated with a 51 
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notable decrease in fat content. Saturated and unsaturated fatty acid contents were 52 
similarly reduced with no significant modification in the UFA:SFA ratio. 53 
Using recombinant proteins, we showed that the R251L and R396W DGAT1 54 
mutations involved a 65% and 88% reduction in triglyceride synthesis compared to 55 
the wild type protein. This result proves the causality of the mutations. 56 
 57 
Conclusions 58 
The results of QTL detection and especially the two causal mutations found in the 59 
DGAT1 gene provide new knowledge on the genetic basis of milk yield and 60 
composition in goat. These results will be used by the French goat breeding 61 
organization to improve genomic evaluation of the animals and subsequently genetic 62 
progress. 63 
 64 
 65 
Author summary 66 
The quantity of milk and milk fat and proteins are particularly important traits in dairy 67 
livestock. However, little is known about the regions of the genome that influence 68 
these traits in goats. We conducted a genome wide association study in French goats 69 
and identified more than 100 regions associated with dairy traits. For a major region 70 
on chromosome 14 closely associated with fat content, we sequenced a functional 71 
candidate gene, DGAT1, involved in triglyceride synthesis. Two novel mutations 72 
leading to substitution in the protein sequence were found. These mutations were 73 
associated with a notable decrease in milk fat content and their causality was proved 74 
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by a functional test. These results will help the management of the French dairy goat 75 
breeding program, and provide new knowledge on the genetic basis of milk synthesis. 76 
 77 
 78 
Introduction  79 
According to the FAO, there are almost one billion goats worldwide 80 
(http://faostat3.fao.org/ ). Goats can be found in almost all environments and have few 81 
needs. In developing countries, goats are reared for subsistence, providing milk, meat, 82 
and sometimes clothing.  83 
 84 
 In Europe, goat farming is mainly dedicated to cheese production. The average milk 85 
production level of the animals differs between regions of the world, partly due to 86 
different farm management systems but also to different genetics (breeds, selection). 87 
Goat breeding programs are still rare. Some countries have created collective 88 
structures to control performance and estimate breeding values. The French breeding 89 
scheme is unique for the number of animals it includes and the high AI rate (40%). 90 
Like in the case of dairy sheep and dairy cows, the objectives of selection are mostly 91 
milk quantity and composition. Milk production traits are fundamental in livestock 92 
production and the related economy. The efficiency of the French breeding program is 93 
responsible for an annual genetic gain of +13 kg per year for milk yield and of 94 
+0.1g/kg per year for fat and protein contents. Today France is the first producer of 95 
goat milk in the European Union, it produces 29% of the total volume of milk from 96 
only 10% of the animals, and is the fifth producer in the world [1].  97 
 98 
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Goat milk has certain specific characteristics compared to cow milk. It contains more 99 
minerals and more calcium, particularly due to its specific casein composition, which 100 
results in larger micelles [2,3]. The fatty acid composition of goats milk also differs, 101 
with short and medium fatty acid chains grouped in smaller fat globules [3,4]. The 102 
proportion of caproic (C6 :0), caprylic (C8 :0), capric (C10 :0) and lauric acids 103 
(C12 :0) is higher in goats milk [3,5], and these are the fatty acids that give a typical 104 
flavor to goats milk and cheese [6]. These differences, and others, make goats milk 105 
easier to digest than cow’s milk, give it higher nutritional value, and some health 106 
advantages, for example less allergenic power [3,7,8].  107 
The availability of genome sequencing data has opened up new fields of investigation 108 
in domestic ruminant species with sequenced genomes [9–11]. The development of 109 
high-density single nucleotide polymorphism (SNP) arrays and their application in 110 
genome-wide association studies has facilitated the identification of regions that 111 
control quantitative traits. In cattle, many authors have been searching for such 112 
identification first using microsatellites then SNP (for example [12–20]) and many 113 
quantitative trait loci (QTL) have been found on different chromosomes, some of 114 
which have major effects on milk quantity or composition. However, very little is 115 
known about the loci controlling milk traits in goats. Some casein variants have been 116 
described [21–25], identified using a candidate gene approach, but to our knowledge, 117 
no genome wide association study of milk production has been performed in goats. 118 
The GoatSNP50 BeadChip was released in 2011 [26] and made this type of analysis 119 
possible. A large family design was therefore implemented in France to provide more 120 
information about the genetic control of milk traits. 121 
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The aim of the present work was first to perform linkage analyses (LA) and linkage 122 
disequilibrium (LD) analyses, based on GoatSNP50 BeadChip data, to identify the 123 
genomic regions responsible for the quantity and composition of goat’s milk. We 124 
were able to detail one of the regions found in the GWAS up to the identification of 125 
causal mutations, to estimate their frequency and effect, and to provide functional 126 
proof of their causality.  127 
 128 
Results  129 
 130 
Discovery of QTLs for milk production traits  131 
 QTLs associated with five milk production traits were mapped thanks to a 132 
genome scan (29 autosomes) using both haplotype-based linkage and association 133 
analyses in 1,961 dairy goats distributed in 20 half-sib families. All the goats and their 134 
20 sires were genotyped with the 50K GoatSNP50 Beadchip (Illumina, San Diego, 135 
CA). Analyses were first conducted separately by breed and then combined in a joint 136 
analysis. 137 
Haplotype-based linkage was used to detect 24 QTLs at a 1% chromosome-138 
wide threshold (Table 1). Among them, 11 hits in four regions of chromosomes CHI 139 
1, 6, 14, and 21 exceeded the 5% genome-wide threshold. Many more QTLs were 140 
detected using association mapping, giving a total of 85 hits, which exceeded the 5% 141 
genome-wide threshold (Fig 1AB, S1 Table, S1 Fig). All results from the genome 142 
scans are in S3 Fig. 143 
  144 
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Table 1. Genome scan for milk production traits in a daughter design of 1961 145 
dairy goats, based on haplotype-based linkage analyses. 146 
 147 
CHI Trait Breed 
Significance 
level LRT 
Position 
(Mb) 
95% 
(min −  
CI 
max) 
Substitution 
effect 
Candidate 
genes 
1 PC Alpine *** 41.6 1.382 1.362 − 1.449 0.36  PDE9A 
1 PC All ** 51.8 1.418 1.404 − 1.434 0.30   
2 FY All ** 51.8 0.239 0.237 − 0.241 0.33 
 5 PC Saanen ** 31.5 0.205 0.196 − 0.224 0.32 
 6 FC All *** 66.2 0.764 0.743 − 0.812 0.32 
 6 FC Saanen *** 44.3 0.805 0.746 − 0.872 0.44 Caseins 
6 PC Alpine *** 62.5 0.814 0.786 − 0.848 0.37 cluster  
6 PC All *** 161.3 0.824 0.792 − 0.842 0.50 
 6 PC Saanen *** 99.6 0.824 0.791 − 0.845 0.66 
 7 FC Alpine ** 36.8 0.037 0.013 − 0.042 0.30 SLC27A1  
11 PC Alpine ** 39.9 0.900 0.887 − 0.906 0.35 PAEP 
14 FY Alpine *** 39.9 0.034 0.025 − 0.046 0.30   
14 FY All ** 53.8 0.037 0.025 − 0.048 0.28   
14 FC All *** 126.2 0.111 0.092 − 0.124 0.48 DGAT1 
14 FC Saanen *** 60.8 0.123 0.092 − 0.143 0.50   
14 FC Alpine *** 70.8 0.155 0.146 − 0.160 0.42   
19 PY All ** 52.3 0.285 0.248 − 0.290 0.27 
PLD2 
GGT6 
ALOX12, 
12B, 15 
21 FC All ** 52.0 0.554 0.526 − 0.576 0.27   
21 FC Alpine ** 37.2 0.571 0.538 − 0.588 0.27   
21 PC All ** 49.9 0.578 0.570 − 0.585 0.27   
21 PY All *** 58.0 0.634 0.627 − 0.640 0.31   
21 MY All ** 53.2 0.635 0.627 − 0.642 0.29   
25 FC Saanen ** 32.4 0.101 0.099 − 0.103 0.35 
 28 PC Alpine ** 33.7 0.322 0.295 − 0.361 0.31   
 148 
Significance level: ***: 5% genome-wide; ** 1% chromosome-wide. The 95% 149 
confidence intervals of the QTL locations were estimated by logarithm of odds drop-150 
off 151 
 152 
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 153 
Fig 1: Manhattan plot of likelihood ratio test profiles for five milk production 154 
traits: milk yield (MY), fat yield (FY), protein yield (PY), fat content (FC) and 155 
protein content (PC) in Alpine (A) and Saanen goat breeds (B). The solid 156 
horizontal lines represent the 5% genome-wide thresholds (averaged over the 29 157 
autosomes).  158 
 159 
Among the many QTLs detected, two highly significant (5% genome-wide 160 
threshold) regions were located in similar positions by both the association and 161 
linkage analyses and in both Saanen and Alpine breeds (Table1, Fig 1AB, S1 Table, 162 
S1 Fig). The first QTL was on CHI 6 associated with PC in all analyses in the region 163 
of the casein genes, i.e. 82.5-82.8 Mb (S1 Table, Fig 2). This region was also 164 
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associated with FC in the Saanen, in the joint two breed linkage analyses and in all 165 
association analyses. The second QTL was on CHI 14 associated with FC (Table 1, 166 
Fig 3, S1 Table) in the region of the DGAT1 gene, a key enzyme involved in the milk 167 
triglyceride synthesis. Both regions exhibited the highest average substitution effects, 168 
from 0.37 to 0.66 standard deviation (Table 1). In addition, CHI 6 and CHI 14 169 
haplotypes (association analysis) explained 39.1% and 6.8 % of variance of the PC 170 
and FC traits in the analyses of the two breeds, respectively. A region of CHI 21, 171 
spanning 11.6 Mb (52.6-64.2), was associated with PC (Table 1, S1 Table), as well as 172 
with FC, PYand My (Table 1). The most significant breed specific QTLs were found 173 
for PC on CHI 1, 136.2-14.9 Mb (linkage analysis, Table 1) and for FC on CHI 8, 174 
22.8-23.1 Mb (association analysis, Fig 1A, S1 table) in Alpine goats. On 175 
chromosome 9, the Saanen breed was highly significantly associated with yield, 176 
including PY, FY, and MY (Fig 1B, S1 table). The corresponding region spanned a 177 
confidence interval of 4 Mb, from 22.0 to 26.0 Mb in this breed (S1 table). 178 
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 179 
Fig 2: Global likelihood ratio test profiles for protein content on CHI 6 based on 180 
both linkage and haplotype-based linkage (solid lines) and association (dotted 181 
line) analyses. The dotted horizontal lines represent 5% genome-wide thresholds. 182 
 183 
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 184 
Fig 3: Global the likelihood ratio test profiles for fat content on CHI 14 based on 185 
both linkage and haplotype-based linkage (solid lines) and association (dotted 186 
line) analyses. The dotted horizontal lines represent 5% genome-wide thresholds. 187 
 188 
Fine-mapping identification of non-synonymous mutations in the DGAT1 gene 189 
Using the cattle DGAT1 mRNA sequence, we identified part of exon 1, exons 3-5 and 190 
13-17. The missing exons were the beginning of exon 1 and exons 5 to 12 because of 191 
six N blocks (from 26 to 1057 pb) in the reference genome. We also identified eight N 192 
blocks (from 11 to 1679 pb) in the 15 kb upstream region and 5 N blocks (from 35 to 193 
529 pb) in the 15 kb downstream region. The combination of classic and long range 194 
PCR amplification followed by Sanger sequencing enabled us to construct an 195 
improved sequence by filling 7,725 out of the 8,728 undetermined nucleotides 196 
14 
 
belonging to N blocks. This 37,251 pb sequence is available under accession number 197 
LT221856.  198 
SNP discovery on 2 Alpine and 2 Saanen animals with extreme phenotypes led to the 199 
discovery of 29 polymorphisms (27 SNPs, a 1 bp and a 8-bp insertion) on the DGAT1 200 
gene. The genotypes of the 20 bucks of the QTL design were determined for those 29 201 
SNPs. SNPs were submitted to NCBI under ss numbers 1971466334-1971466359 and 202 
1971466361-1971466363. Among those polymorphisms, 27 were intronic and two 203 
were located in exon 8 (NCBI_ss# 1971466363), and on exon 15 (NCBI_ss# 204 
1971466359), respectively, and were responsible for R251L and R396W substitutions 205 
in the DGAT1 protein sequence (Fig 4).  206 
 207 
 208 
Fig 4: Determination of DGAT1 gene structure and polymorphism. 209 
The intron/exon structure of the LT221856 sequence is shown with the SNPs detected 210 
and the primers used for sequencing. The location of the remaining N stretches is 211 
shown, together with their length (bp). A zoom on the coding region is also shown. 212 
 213 
Conservation of the DGAT1 protein sequence between ruminants  214 
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When completed, the goat DGAT1 protein sequence finally counted 489 amino-acids, 215 
the same size as the sheep and cattle protein sequences. This sequence is extremely 216 
well conserved between these three species, as can be seen in Fig 5. There was no 217 
difference between the goat and the sheep protein sequence, whereas four different 218 
amino-acid were found in the cattle sequence. At position 26, cattle possess a tiny 219 
hydrophobic glycine, whereas sheep and goats have a polar arginine with a positive 220 
charge. At position 387, sheep and goats have a leucine whereas cattle have an 221 
isoleucine, resulting in small changes in amino-acid properties. At position 407, sheep 222 
and goats have a glycine whereas cattle have a tiny hydrophobic alanine. Finally, at 223 
position 486, cattle have a hydrophobic alanine, where sheep and goats have a 224 
hydrophobic polar threonine.  225 
 226 
 227 
Fig 5: Conservation of the DGAT1 protein sequence between cattle, sheep and 228 
goat species, using the weblogo software (http://weblogo.threeplusone.com/). 229 
Amino-acids are color coded according to their chemical properties.  230 
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 231 
The DGAT1 protein is still highly conserved at the scale of all ruminant species , with 232 
at least 88% of homology, as shown in Table 2. No variation across species was found 233 
at positions 251 and 396, where goat mutations were detected in the present study. 234 
 235 
Table 2: Percent identity matrix of the DGAT1 protein sequence between 236 
different species of ruminants  237 
 238 
 Ceratotherium 
simun 
Bubalus 
bubalis 
Bos 
Taurus 
Ovis 
aries 
Capra 
hircus 
Camelus 
dromedaries 
Vicugna 
pacos 
Bubalus 
bubalis 
92.23       
Bos Taurus 93.25 98.98      
Ovis aries 93.25 98.16 99.18     
Capra hircus 93.25 98.16 99.18 100.00    
Camelus 
dromedaries 
88.07 88.70 89.35 88.91 88.91   
Vicugna 
pacos 
90.31 90.70 91.53 91.53 91.53 89.96  
Camelus 
bactrianus 
91.94 91.93 92.75 92.75 92.75 94.31 95.84 
 239 
 240 
DGAT1 mutation frequency  241 
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The frequency of the genomic T mutation responsible for the R396W polymorphism 242 
was 12.0% in Saanen females and 8.1% in Alpine females in the QTL design. The 243 
frequencies observed in AI males differed slightly: 14.4% in the Saanen breed and 244 
5.6% in the Alpine breed. No change in T frequency was observed in AI males 245 
between the year of birth 1998 and 2011 in either breed (S3 Fig, annual regression 246 
coefficient = 0.1). 247 
At the R251L locus, the T frequency was 4.4% in females and 2.6% in AI males of 248 
the Saanen breed. In the Alpine breed, no AI males were carriers of the T mutation 249 
and the frequency in females was 0.7%. 250 
 251 
Association of the DGAT1 genotype with milk production traits and fatty acid 252 
composition of milk 253 
Analysis of variance confirmed that the T mutation involved a dramatic decrease in 254 
milk fat content both at the R396W locus and the R251L locus. Fig 6A shows the 255 
average fat content (lsmeans of yield deviations) of females of each genotype at the 256 
R396W locus. Compared to the homozygous wild type (C/C), heterozygous carriers 257 
(C/T) have a fat content of 1.5 g/kg less (-0.49 SD) and homozygous carriers (T/T) 258 
5.1 g/kg less (-1.64 SD). Significant differences between genotypes were also 259 
observed in fat yield with a difference of 3.05 kg (0.57 SD) between the two 260 
homozygous types (Fig 6B). No significant effect of the R396W mutation was found 261 
on milk yield, protein yield or protein content. 262 
 263 
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 264 
Fig 6: Effect of R396W genotype of DGAT1 gene on fat content (FC), quantity of 265 
saturated fatty acids (SFA) in milk, quantity of unsaturated fatty acids (UFA) in 266 
milk and fat yield (FY). The lsmeans come from a mixed model including the 267 
genotype and the sire effect. Error bars indicate standard errors. Traits are expressed 268 
as the standard deviation of yield deviations. Lower case letters show significant 269 
differences in the trait between genotypes, as determined by a t-test at p < 0.05 for 270 
FY, and p<0.005 for FC, SFA and UFA. 271 
 272 
For fatty acids, the mutation consistently implied a significant decrease in the quantity 273 
of saturated and unsaturated fatty acids in milk (Fig 6A). But the respective 274 
proportions of saturated and unsaturated fatty acids in the fat were not significantly 275 
affected. 276 
The R251L locus only affected fat content. Heterozygous carriers (G/T) have a 277 
significantly lower average fat content (-1.11g/kg, i.e. -0.36 SD) than the homozygous 278 
wild type (G/G). No results were obtained for homozygous carriers (T/T) because too 279 
few females carried this genotype. 280 
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The variance in fat content explained by the DGAT1 mutation differed significantly 281 
depending on the mutation: 46% for the R396W mutation and 6% for the R251L 282 
mutation, respectively. 283 
 284 
Effect of the R251L and R396W mutations on the enzymatic activity of 285 
recombinant DGAT1 286 
These two exonic mutations led to modifications in the amino acid sequence of the 287 
DGAT1 protein and were associated with changes in milk composition, e.g. a 288 
decrease in fat content. But even though these were the most likely causal mutations, 289 
an indirect effect due to linkage with the true genetic variant could not be excluded. A 290 
functional test was consequently  performed to prove their causality. First, using a 291 
baculovirus expression system in Sf21 insect cells (details in the Materials and 292 
Method section), wild type and three different types of recombinant DGAT1 protein 293 
were produced: one with the R251L mutation only, one with the R396W mutation 294 
only and one carrying both mutations. Membrane fractions containing the proteins 295 
were prepared and the amount of neo-synthesized triglyceride from diglyceride 296 
produced by each membrane preparation under three different conditions was 297 
measured by GCFID. The three conditions consisted in a different amount of 298 
incubated microsomes (10; 7.5 and 5 µL of protein solution) associated with an 299 
inversely proportional incubation time (2.5; 3.3 and 5 min), expected to yield identical 300 
amounts of product for a given protein, assuming enzymatic stability and absence of 301 
inhibition. The results are presented in Fig 7. No activity was observed for the 302 
negative control membrane fraction. The analysis of these results with a generalized 303 
linear model showed that the condition effect was not significant (P=0.10) confirming 304 
that we were working in steady-state conditions, as required. In these conditions, the 305 
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amount of synthesized triglycerides is indeed directly correlated with protein activity. 306 
In contrast, the construct effect was highly significant (P<0.0001), indicating that the 307 
amount of triglyceride produced differed between the type of DGAT1 proteins 308 
included in the membrane fraction. DGAT1 constructions harboring the R251L and 309 
R396W mutation synthesized only 35% and 12% of the triglycerides, respectively, 310 
compared to the wild-type DGAT1 construction. The DGAT1 construction harboring 311 
both mutations was with a relative triglyceride synthesis of 10%. 312 
 313 
 314 
Fig 7: Corrected quantity of triglyceride produced by condition of combined 315 
reaction time and enzyme quantity for the four types of DGAT1: Wild type, with 316 
the R251L mutation, with the R396W mutation, with both mutations. The small 317 
symbols correspond to individual measurements and the large symbols are the mean 318 
of the corresponding group. 319 
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Discussion 320 
 321 
In genome-wide association studies, we identified a large number of QTLs from 13 322 
chromosomal regions, supporting the polygenic nature of the traits. Interestingly, a 323 
number of QTL regions included strong functional candidate genes or corresponded 324 
to orthologous regions associated with milk traits in cattle, as reported in the QTL 325 
database QTLdb (http://www.animalgenome.org/QTLdb).  326 
 327 
Milk production: a large number of QTLs with significant overlap across the 328 
cattle, sheep, and goat genome. 329 
QTLs found on CHI 2 [20,27], CHI 5 [28–30], CHI 18 [19,31,32], CHI 19 [29,31,33–330 
35], CHI 21 [36,37], CHI 24 [38], CHI 25 [39] and even on CHI 8 detected only in 331 
LD (sup table 1) [40], all point to orthologous bovine QTL regions. However, the 332 
number of QTLs detected for milk traits in cattle is very high: QTLdb indeed accounts 333 
for more than 6,000 cattle data points, most of which concern milk traits [41]. 334 
Moreover, some of these bovine QTLs detected using low density marker panels 335 
(microsatellites), span large confidence intervals, together covering almost the whole 336 
genome, so it is not surprising that our QTLs overlap some of them. The QTL on CHI 337 
28 was the only one of our significant signals with no corresponding bovine QTL. 338 
Under the conservative assumption that underlying causal genetic variants are the 339 
same (or are at least located on the same genes), the present study might help refine 340 
the confidence intervals of these bovine QTLs. We also found orthologous ovine QTL 341 
for CHI 5 [42], for CHI 19 but with a large interval (up to 30 Mb) [43,44] and for CHI 342 
21 [45].  343 
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 344 
Four QTLs for protein and fat with strong candidate genes  345 
A QTL for percentage protein was found at the orthologous bovine position of 346 
our QTL on the CHI 1 in Chinese Holstein cows [46]. Later, a further 11 SNPs were 347 
identified on the PDE9A (PhosphoDiEsterase9A) gene, located in the QTL 348 
confidence interval, associated with the different milk production traits [47]. This 349 
gene is involved in the activation of the cGMP dependent pathway and is therefore a 350 
strong candidate for our QTL. In return, our data might help find the causal SNP - or 351 
exclude false positive SNPs - for the cattle QTL. 352 
The QTL found for protein content on the CHI 5 in the association analyses is 353 
located one Mb from the LALBA (lactalbumin alpha) gene, which is a strong 354 
functional candidate gene. This gene codes for a major whey protein of the milk that 355 
is involved in the lactose synthase binary complex [48]. Polymorphisms in this gene 356 
influence milk traits in mice [49], cattle [39,50] and sheep [48].  357 
Concerning the QTL for fat content on CHI 7, the SLC27A1 (long chain fatty 358 
acid transport protein 1) has been proposed as a possible candidate gene for a QTL in 359 
the orthologous cattle genomic region [51]. Indeed, in an association study of 48 360 
Chinese Holstein, Lv et al. [51] identified a synonymous SNP in exon 3 of the gene 361 
associated with milk yield. This gene, which is involved in lipid metabolism, is a 362 
strong functional candidate gene. However, its localization on the goat chromosome 7 363 
at 5.2 Mb is outside our confidence interval ([1.3-4.2 Mb]).  364 
 Finally, for the QTL for PC on CHI 11, the confidence interval includes the 365 
PAEP gene (progestogen-associated endometrial protein) which codes for the β 366 
lactoglobulin precursor and is known for its effect on milk protein in cattle [52]. The 367 
β lactoglobulin is one of the major whey proteins in the milk of ruminants, which is 368 
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absent from human milk, and is considered to be a dominant milk allergen [53]. 369 
Implementing selection on this locus could be one way to reduce β lactoglobulin and 370 
to therefore continue to reduce the allergenic power of goat’s milk.  371 
 372 
The QTL for FC in Alpine on CHI 8 [22.8-23.1] spans the region of a single gene, the 373 
MLLT3 gene (myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia; translocated to, 3) with 374 
no straightforward functional role in lipid metabolism. However, the confidence 375 
interval for the QTL for FC on CHI 19 (22-27.6 Mb), included 192 annotated genes. 376 
Among them, a few are related to fatty acid  and lipid metabolism pathways: PLD2 377 
(phospholipase D2), GGT6 (gamma-glutamyltransferase 6) and ALOX12, -12B, -15 378 
(arachidonate lipoxygenase). 379 
 380 
A major QTL in the casein cluster region confirmed 381 
The major region detected on the CHI 6 corresponds to the casein cluster. The effect 382 
of caseins, especially the αs1 casein, on the protein content of milk and on other milk 383 
traits is well known in goats. A large number of variants has been found for the 384 
different caseins [21–25]. Nine of the existing variants (A, B1, B2, B3, B4, C, H, L 385 
and M are described as having a strong effect on the quantity of casein produced, two 386 
(E and I) have intermediate effects, three (D, F and G) have a weak effect and three 387 
others (O1, O2, N) are depicted as null alleles [54,55]. In the French dairy goat 388 
population, alleles A, B, C, E and F were found, with a predominance of alleles E and 389 
F in the Saanen and Alpine breeds before 2000 [56]. As some alleles like E consist of 390 
insertions of several nucleotides, it was impossible for polymorphism to be directly 391 
captured by SNP [57].  392 
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The frequencies of the αs1 casein genotype in French goats were recently estimated 393 
[24]. The most frequent αs1 genotypes in the French dairy goat population are 394 
genotypes AA and AE carried by more than 50% of the animals in different male or 395 
female populations. Among the progeny tested males, more than 25% of the  males  396 
carried  the  AA  genotype.  After estimating the genetic parameters, Carillier-Jacquin 397 
et al. [24]  estimated that the polymorphism  of αs1 casein explained 24.4% (Saanen 398 
breed) and 38.2% (Alpine breed) of protein content. 399 
The QTL found in the corresponding region in the present study explained 39.1% of 400 
the variance in protein content, suggesting that the GoatSNP50 BeadChip-based 401 
haplotypes mainly capture genetic variability due to the αs1 casein gene. Other 402 
polymorphisms probably have a role within the casein cluster (αs2, β and κ casein 403 
genes) and will be investigated in further comprehensive analyses of the region. QTLs 404 
for traits related to milk composition have been found in orthologous regions of other 405 
ruminant species [14,19,58–61,20]. Few polymorphisms in casein genes have been 406 
reported in cattle [62–64]. The large number of polymorphisms in the αs1 casein gene 407 
and their marked effect on milk composition is specific to the goat.  408 
 409 
Novel mutations in DGAT1 confirm the essential role of the enzyme in fat 410 
synthesis 411 
 The DGAT1 gene is known to be involved in milk composition. This gene codes for 412 
a microsomal enzyme that catalyzes the last and limiting step of triglyceride 413 
synthesis, i.e. the transformation from a diacylglycerol to a triacylglycerol [65,66]. 414 
This enzyme, which was first known for its action in the formation of adipose tissue, 415 
has since been shown to be essential for lactation: knock-out mice were indeed enable 416 
to lactate [67].  417 
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To our knowledge, this is the first time the importance of the DGAT1 gene 418 
polymorphism in the goat species has been assessed. However, a bovine QTL for milk 419 
composition has already associated with the DGTA1 gene in a genome scan [15,68–420 
71]. The authors identified a non-synonymous mutation, K232A, which had an effect 421 
on milk composition [72–74]. In sheep, a corresponding QTL has also been detected 422 
for dairy traits at the proximal end of ovine chromosome 9 (OAR9), the sheep 423 
homolog of BTA14 [58]. Scata et al. [75] completed the sheep DGAT1 sequence and 424 
found five polymorphisms, including two associated with an effect on milk 425 
composition.  426 
 427 
Further, the DGAT1 protein sequence is highly conserved between ruminant species, 428 
supporting the hypothesis this protein plays a major role in biological functions, but 429 
many variations have been reported within species. As a potential action of DGAT1 430 
was suspected in cattle and sheep, several authors already searched for 431 
polymorphisms in the goat DGAT1 incomplete sequence and some were detected 432 
[76–80], mostly intronic or in promoting regions. The bovine mutation K232A was 433 
searched for too but without success [81]. In the Ensembl database 434 
(http://www.ensembl.org/index.html) an large number of mutations that potentially 435 
affect the protein sequence are recorded for the DGAT1 gene. In cattle, 180 missense 436 
mutations, 53 splicing changes, five stops gained and one start lost are recorded. In 437 
sheep, seven missense variants and two splice region variants are recorded. Goat is 438 
not available in the Ensembl browser, but some goat data are stored in the database. 439 
When we looked at the biggest goat sample (161 animals) from the nextgen project 440 
(http://projects.ensembl.org/nextgen/), one goat appears to have a missense mutation 441 
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(R99W). But we did not find any mutation on the 251th or 396th amino-acid either in 442 
the database or in any publication, regardless of the species of ruminant.  443 
 444 
The DGAT1 protein is located on the membrane of the endoplasmic reticulum. Little 445 
is known about its three-dimensional structure, as no crystal structure of it or any 446 
closely homologous protein has yet been determined, but different hypotheses or 447 
predictions of the 2D or 3D structure have been proposed. Topology models predict 448 
eight [82] or six [83] transmembrane domains, whereas in vitro constructs predict only 449 
three and a N terminus oriented toward the cytosol [82]. If the active site was 450 
originally assumed to be on the cytosolic side of the membrane [84,85], a more recent 451 
study suggests that a putative catalytic histidine is involved in the luminal side of the 452 
membrane, located at position 416, not far from our major mutation R396W which is, 453 
according to this study, in a very active part of the protein [82]. Based on their model, 454 
the R251L mutation would be near a transmembrane domain. 455 
 456 
 457 
Similarities of some DGAT1 portions with the acylcholesterol acyl-transferase 458 
(ACAT) enzymes have been used to predict potential substrate binding sites [86–88]. 459 
This revealed a possible diacylglycerol binding site on a soluble extramembraneous 460 
loop of the protein but with strong interactions with the membrane [88–90]. Both the 461 
ACAT and the DGAT1 proteins belong to the large family of membrane-bound O-462 
acyltransferases (MBOAT) [91] and this common domain corresponds to the second 463 
half of the DGAT1 protein, where our mutations are located.  464 
 465 
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Like the other DGAT1 mutations known to be associated with milk traits in 466 
ruminants, the major effect is on fat content [72–75,78]. The R396W mutation 467 
explains as much as 46% of the variance of the trait, which is similar to the variant 468 
with the strongest effect found in cattle [72]. We found no significant effect of the 469 
mutations on the milk or protein traits contrary to the bovine K232A mutation 470 
[72,74].  471 
 472 
The frequency of the two mutations described here is lower than the frequency 473 
usually found for the alanine residue of the K232A mutation in different bovine 474 
populations [74]. The frequency of the bovine mutation is highly variable and differs 475 
among breeds and geographical areas. The positive effect of the mutation on milk 476 
quantity and protein content may have been selected in some breeding strategies, 477 
depending on the relative weight of the different milk traits. If the caprine mutations 478 
have not been eliminated, and as the frequency remains stable between years in the 479 
male population, this suggests that the R396W mutation could have a positive effect 480 
on some milk traits even though this effect was not detected in the present study.  481 
 482 
The functional test revealed significant effects of the mutations on triglyceride 483 
production and strongly supports the hypothesis that these are causal mutations. 484 
Compared to the functional test carried out in cattle, we measured the same reaction 485 
product (the triglyceride) from the same type of only partially purified protein 486 
solution. However, the correction using the amount of cholesterol that was applied 487 
here enabled more accurate estimations. 488 
Another interesting point is that the R396W mutation has a stronger effect than the 489 
R251L, as shown both by the results of the in vitro functional test and of the in vivo 490 
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milk analysis. However, the effect of the mutation estimated from these two 491 
experiments is not comparable. Even though the mutation appears to be highly 492 
deleterious for enzyme activity, heterozygous animals have the wild type allele to 493 
compensate. 494 
 495 
Potential application 496 
We propose a molecular tool to test two novel mutations in the DGAT1 gene that can 497 
be genotyped on a routine and large scale basis. One short term application in goat 498 
breeding schemes is to include the information in the estimation of breeding values 499 
for fat content. Recently, Carillier-Jacquin et al. [24] investigated the modality and 500 
advantage of including the αs1 casein major gene effect in the genetic evaluation of 501 
French dairy goats. Their results showed an improvement in predictive ability (from 502 
6% to 27%) for the estimated breeding value, both in a genetic and genomic 503 
evaluation model, even if only males are genotyped. Even more could be gained from 504 
including the DGAT1 for the accuracy of the prediction than for the multi-allelic αs1 505 
casein as they explain the same range of phenotypic variance in their respective traits. 506 
The difficulty of predicting genotypes of ungenotyped animals is indeed the main 507 
limitation to improving the accuracy of the estimated breeding values and the 508 
prediction is easier for bi-allelic mutations. On the other hand, the DGAT1 509 
genotyping result may help breeders chose among half-sib candidate bucks the one to 510 
bring to the breeding center for further selection and progeny testing. 511 
 512 
 513 
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Conclusions 514 
 515 
In this study, we identified a large number of QTLs for dairy traits in goats. We 516 
further identified two natural mutations in the DGAT1 gene associated with a 517 
reduction in fat content and proved their causality with a functional test. These results 518 
advance our understanding of the genetic architecture of caprine milk composition 519 
and will be useful for breeding programs. Our results could also help develop a 520 
naturally low fat milk market, and are possible transferable by introgression or new 521 
genetic engeneering such as CRISPR-cas9 [92]. 522 
 523 
  524 
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Materials and Methods 525 
 526 
Discovery population  527 
The data for QTL detection came from a total of 2,209 commercial French dairy goats 528 
sampled in 2010 as part of the national "Genomcap” and the EU "3SR" 529 
(www.3srbreeding.eu) projects. The 2,209 animals were distributed in 20 half-sib 530 
families sired by 11 Saanen and 13 Alpine artificial insemination (AI) bucks. Family 531 
size averaged 109 (±16) daughters per buck and ranged from to 73 to 126. AI bucks 532 
were chosen to be both representative of the genetic diversity of the whole population 533 
and to maximize the genetic diversity between families, from the widely used AI 534 
bucks with large numbers of daughters in commercial farms between 2009 and 2010. 535 
 536 
Ethics Statement 537 
DNA samples for this study came from France and are stored at LABOGENA. 538 
Neither sperm collection nor blood sampling was performed specifically for this 539 
study. Sperm was collected from bucks by Capgenes, with the authorization from the 540 
DGAL (Direction Générale de l'ALimentation) FR CC 860. Sperm was collected at 541 
artificial insemination stations, and we used extra doses from this collection. Blood 542 
samples were taken at commercial farms. The animals were not part of any 543 
experimental design but were sampled by veterinarians and/or under veterinarian 544 
supervision for routine veterinary care; extra samples were requested when blood 545 
sampling took place. 546 
 547 
Genome-wide SNP genotyping  548 
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All 2,209 animals were genotyped using the Illumina GoatSNP50 BeadChip (53,347 549 
SNPs). DNA was extracted from blood samples and genotyping was performed at the 550 
Laboratoire d’Analyses Génétiques pour les Espèces Animales, Jouy en Josas, France 551 
(LABOGENA; www.labogena.fr).  552 
Data were cleaned using an in-house pipeline. In brief, any individual with a call rate 553 
below 95% (N=16) or showing pedigree inconsistency (N=228, i.e. 10%) was 554 
discarded. SNP quality control included the following inclusion criteria: call rate 555 
above 99%, minor allele frequency above 1% and Hardy-Weinberg P-value above 10-556 
6. After edits, a total of 47,174 out of 53,347 synthesized SNPs remained and a total of 557 
44,612 SNPs distributed on goat autosomes CHI 1 to CHI 29 were included for 558 
further analyses. The marker order and positions were based on the caprine Assembly 559 
CHIR_1.0 downloaded (December 9, 2014) from the following link: 560 
http://bioinformatics.tecnoparco.org/SNPchimp/index.php/download/download-goat-561 
data.  562 
 563 
Phenotypic measurements 564 
The traits considered were milk yield (MY), protein and fat yield (PY and FY, 565 
respectively) as well as protein content (PC) and fat content (FC). The definition of 566 
traits was the one used for genetic evaluation [93]: 250 d lactation for MY (kg), PY 567 
and FY (kg) and PC and FC (g/kg). For QTL detection, yield deviations (YD) for all 568 
five traits were provided by the French national genetic evaluation computing centre 569 
(Clement et al. 2002). YD were raw data corrected for the fixed effects included in the 570 
genetic evaluation model: flock, age at kidding, month of kidding, lactation length, 571 
year by region combination and the random permanent environment. YD computed 572 
for each lactation per animal combination were averaged over the first three possible 573 
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lactations of an animal. A total of 1,941 phenotyped and genotyped animals were used 574 
for QTL detection. 575 
 576 
Association mapping  577 
For QTL detection, both linkage analyses (LA) and linkage disequilibrium (LD) using 578 
interval mapping were applied to the data using the QTLMap software ([94]; 579 
http://dga7.jouy.inra.fr/qtlmap/). For LA, interval mapping [95] was performed with 580 
the likelihood ratio test (LRT) using within-sire linear regression [96]. The QTL 581 
effect (average substitution effect) was expressed in deviation units (SD) for the trait. 582 
LD was based on a regression analysis of the phenotypes on founder sires’ haplotypes 583 
for every haplotype of four consecutive SNPs along the chromosome [97]. The 584 
computations of phase and transmission probabilities were optimized to be rapid and 585 
as exact as possible.  586 
Chromosome-wide significance levels were calculated with QTLMap, using the 587 
current family structure and the MY phenotypes. For LA, the empirical 5% and 1% 588 
chromosome-wide significance levels of the test statistics were estimated from 1,000 589 
within-family permutations [98] for each chromosome. For LD, the empirical 590 
chromosome-wide significance level of the test statistics was estimated from 1,000 591 
simulations for each chromosome, assuming a trait of heritability equal to 0.35. The 592 
5% genome-wise thresholds were obtained by applying the Bonferroni correction 593 
Pgenome-wise = 1 – (1 – Pchromosome-wise)
n, where n is the number of autosomes analyzed, 594 
i.e. 29.  595 
The 95% confidence intervals of the QTL locations were estimated by logarithm of 596 
odds drop-off [95] implemented in QTLMap software. In practice, the bounds of the 597 
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interval were the two locations where the likelihood was equal to the maximum 598 
likelihood minus 3.84 [= ].  599 
 600 
Sequencing and SNP calling for the 20 AI buck 601 
Because evidence already existed for high conservation between cattle and goat 602 
DGAT1 sequences [76], the 1785pb Bos taurus mRNA sequence (NM_174693.2) was 603 
used to identify the orthologous DGAT1 region in Capra hircus CHIR_1.0 genome 604 
and the exonic regions, through sim4 program. Using this information, N blocks (>9 605 
consecutive undetermined nucleotides) were identified in the reference sequence in 606 
the DGAT1 orthologous region extended to 15 kb upward and forward. PCR 607 
amplifications were performed to produce DNA fragments containing one or several 608 
N blocks, using the Long PCR Enzyme Mix provided by Fermentas 609 
(http://www.fermentas.de) and either PCR or internal primers were used for the 610 
Sanger sequencing reaction with the BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 611 
(http://www.appliedbiosystems.com), after ExoSAP treatment [99] and were analysed 612 
on a ABI3730 DNA analyzer (ThermoFisher Scientific).  613 
Sequences were aligned using DNAbaser software to generate a consensus sequence 614 
from two Alpine and two Saanen animals with extreme phenotypes. 615 
SNP discovery was carried out by Sanger sequencing on the same animals. The 616 
genotypes of the discovered SNPs were determined using the Sanger sequencing 617 
method described above for the relevant PCR products of the remaining bucks of the 618 
QTL design.  619 
The primers used in this study are listed in Table S2. 620 
 621 
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Comparison of protein sequences among ruminants 622 
The obtained sequence of the goat DGAT1 gene was then translated and the protein 623 
sequence compared to the protein sequence of other ruminants in the literature. The 624 
sheep and bovine sequences were extracted from Uniprot (http://www.uniprot.org/ 625 
entries A8VJM4 and Q8MK44 respectively). The weblogo software 626 
(http://weblogo.threeplusone.com/ ) was used to obtain a graphical representation of 627 
the conservation of the protein between the three most common ruminant species (i.e. 628 
Cattle, Sheep and Goat). Predicted protein sequences of other ruminant species 629 
(Ceratotherium simum; Bulbalus bubalis; Camelus dromedaries; Camelus bactrianus 630 
and Vicugna_pacos) were extracted from NCBI 631 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=dgat1). A percent identity matrix was then 632 
created between all the species retained using the Clustal omega software 633 
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/). 634 
 635 
 636 
 637 
DGAT1 genotyping 638 
SNP ss# 1971466363 (corresponding to R251L mutation) and SNP ss# 1971466359 639 
(corresponding to R396W mutation) were genotyped using a PCR-RFLP test, using 640 
BstUI and MspI (New England Biolabs) enzymes respectively. Briefly, 50 ng of the 641 
appropriate PCR product were digested with 10 U of enzyme following the 642 
manufacturer’s instructions. The genotypes were read by two people independently, 643 
after migration on a 3% TBE agarose gel. All the females from the discovery 644 
population and 752 AI males were genotyped. 645 
 646 
35 
 
Association of DGAT1 genotype with milk production traits and milk fatty acid 647 
composition 648 
For goats with the DGAT1 genotype, a single SNP test of association was performed 649 
for each of the two mutations by analysis of variance (ANOVA), using the mixed 650 
procedure of the statistical analysis system (SAS 9.1). The dependent variables were 651 
yield deviations (YD). For milk production traits (MY, PY, FY, PC, FC), YD were 652 
from the national genetic evaluation, similar to those used for the QTL detection. For 653 
milk fatty acid composition, YD were estimated for two traits predicted from mid-654 
infrared spectrometry [100]: satured and unsatured fatty acids. Test-day fatty acid 655 
compositions from females in first and second lactation were corrected for six fixed 656 
effects: herd-test-day, day in milk, parity, month of kidding, season of measurement, 657 
time of day (morning or evening) of milking intra lactation stage, spectrometer. Fatty 658 
acid composition was expressed in two different measurement units: g per 100 g of 659 
milk and g per 100 g of fat. For each of the two mutations, the three possible 660 
genotypes were fitted as a fixed explanatory variable and a significance threshold of 661 
p<0.01 was selected. The varcomp procedure of SAS was used to estimate the 662 
proportion of variance explained by the genotype. The sire was included as a random 663 
effect in both mixed and varcomp models. For the R396W locus, analyses were 664 
performed on the two breeds mixed together. For the R251L locus, only the Saanen 665 
breed was studied because too few females were carriers of the mutation in the Alpine 666 
breed. 667 
Traits were expressed as the standard deviation of YD. The values of standard 668 
deviations were 5.39 kg for FY, 3.12 g/kg for FC, 0.50 g per 100 g of milk for SFA, 669 
0.17 g per 100 g of milk for UFA. 670 
 671 
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 672 
Expression of recombinant DGAT1 in Sf21 Cells. 673 
DGAT1 cDNA were obtained by RT-PCR with DGAT1-24187dn from total RNA 674 
extracted from blood samples of two R396W heterozygous Alpine goats. The 675 
DGAT1coding sequence was then amplified using primers 1 & 2 and cloned into 676 
TOPO TA vector (Invitrogen). The coding sequence was then reamplified from the 677 
TOPO plasmid for cloning into the pFastBac1 vector using primers 3 and 4. PCR 678 
ampliﬁcations were conducted on an ABI 9700 thermocycler (Applied Biosystems) 679 
with the following conditions: 1 min initial denaturation at 98 °C, 65 cycles of 30 s at 680 
98 °C, 30 s extension at 68 °C and 1 min15 at 72 °C, followed by 10 min ﬁnal 681 
extension at 72 °C. The 25 µL amplification mixture contained 100 ng of DNA, 1 unit 682 
Q5 high fidelity DNA polymerase (New England Biolabs), 5 µL Q5 PCR buffer, 5 µL 683 
Q5 enhancer, dNTP 200 µM and12.5 pmol of each primer. 684 
 685 
The PCR products were purified using QIAquick PCR purification kit (QIAgen) and 686 
double digested, as well as the vectors, with BamHI-HF and XhoI (New England 687 
Biolabs). The digested inserts were then ligated into the pFastBac1 linearized vector. 688 
The different alleles (wild type, mutated R251L, mutated both R251L and R396W) 689 
were obtained from the mutated R396W clones using the QuickChange II Site-690 
Directed Mutagenesis Kit (Agilent) to obtain the R251L mutation and to generate the 691 
wild-type codon at position 396. At each step, inserts of the clones were completely 692 
sequenced to check the integrity of the insert sequence. The primers used are listed in 693 
Table S2. 694 
 695 
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Transposition of the coding sequence into DH10Bac and multiplication and titration 696 
of recombinant virus using Sf21 cells were performed following the manufacturer’s 697 
recommendations (Bac-To-Bac Baculovirus expression systems, Invitrogen). 698 
The harvested Sf21 cells obtained after infection were resuspended in 5 mL of a 699 
buffer containing 50 mM Tris HCl and 250 mM NaCl at pH 8. 200 µL of 25X 700 
Protease inhibitor was added and the solution was disrupted by sonication, 4 times x 701 
10 pulses at 40%. Nuclei and large cellular debris were pelleted by a first 702 
centrifugation at 10,000 x g for 10 min. The supernatant was then ultracentifuged for 703 
1 h at 100,000 x g at 4 °C and the resulting pellet was resuspended in 250 µL of the 704 
same buffer as above.  705 
 706 
DGAT1 Activity Assay  707 
DGAT1 activity was tested using the wild type DGAT1, the three recombinant 708 
DGAT1 (mutated R251L, mutated R396W and mutated both R251L and R396W) and 709 
a membrane fraction of infected without DGAT1 Sf21 used as negative control.  710 
The activity was tested in a final volume of 160 µL containing 250 mM sucrose, 1 711 
mM EDTA, 20 mM MGCL2, 100 mM Tris HCL (pH 7.5), 20 µg free fatty acid BSA, 712 
20 µg of diacylglycerol 10:10 and 10 µg of 14-acylCoA. Reaction was initiated by 713 
adding to this assay mixture 10, 7.5 or 5 µL of protein solution at 37 °C for a time of 714 
incubation inversely proportional to the amount of protein added: 2.5, 3.3 or 5 min. 715 
The reaction was stopped on ice. Lipids were then extracted using the Bligh and Dyer 716 
method [101] in presence of internal standard (glyceryl trinonadecanoate (TG19) 8 717 
mg) and solid phase extraction (SPE) was carried out. Briefly a SiOH glass cartridge 718 
(200 mg, Macherey Nagel) was equilibrated with 2 ml of dichloromethane, and the 719 
extract was then put down in 20µl of 10% methanol in dichloromethane, and neutral 720 
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lipids were eluted with 2 ml of the same mixture. The final extract was concentrated, 721 
dissolved in 20µl of ethyl acetate and analyzed by gas chromatography with flame 722 
ionization detection using the FOCUS Thermo Electron system equiped with an 723 
Zebron-1 Phenomenex fused silica capillary columns (5 m X 0.32 mm i.d, 0.50 µm 724 
film thickness). Oven temperature was programmed from 200 °C to 350 °C at a rate 725 
of 5 °C per min and the carrier gas was hydrogen (0.5 bar). The injector and the 726 
detector were programmed at 315 °C and 345 °C respectively [102].  727 
The amount of measured triglyceride 10:10:14 was then corrected by an internal 728 
standard (TG19) and by the amount of measured cholesterol. As the cholesterol 729 
reflects the membrane concentration, it was used to normalize the amount of 730 
membrane between the samples. Each condition was repeated three times.  731 
Supporting information 732 
S1 Table: Genome scan for milk production traits in a daughter design of 1,961 733 
dairy goats, based on association analyses (***: 5% genome-wide significance).  734 
S1 Fig: Manhattan plot of likelihood ratio test profiles for five milk production 735 
traits: milk yield (MY), fat yield (FY), protein yield (PY), fat content (FC) and 736 
protein content (PC) in the joint Alpine and Saanen population. The solid 737 
horizontal lines represent the 5% genome-wide thresholds (average over the 29 738 
autosomes).  739 
 740 
S2 Fig: Whole results from the linkage and association analyses for five milk 741 
production traits: milk yield (MY), fat yield (FY), protein yield (PY), fat content 742 
(FC) and protein content (PC) in the tree populations, i.e. Saanene, Alpine and 743 
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joint Alpine and Saanen populations. The Likelihood ratio test (LRT) are given 744 
for each position tested over the 29 autosomes. 745 
 746 
 747 
S3 Fig: Frequency of the T allele for the R396W in the artificial insemination 748 
males depending on their year of birth. 749 
 750 
S2 Table: List of primers used in the study. Each primer is defined by a name, its 751 
sequence, its strand, its location on LT221856 (bp), its location on chromosome 14 of 752 
the reference genome, and indications of the protocol used and the parts of the gene 753 
concerned are given. 754 
 755 
 756 
Acknowledgements  757 
The authors thank Pierre Martin and all the Capgenes breeding organizations for 758 
providing the data and their helpful contributions.  759 
This work was supported by grants from French organizations through "PhénoFinlait" 760 
(a research programm including INRA, APIS-GENE, ALLICE (formerly UNCEIA), 761 
CAPGENES and FCEL) and EC (FP7/2007-2013), grant n°245140, “3SR”, 762 
Sustainable Solutions for Small Ruminants (http://www.3srbreeding.eu/). The authors 763 
thank all the partners involved. 764 
The authors also thank Cécile Albenne for her precious help in enzymology, Stéphane 765 
Fabre, Marc Teisser and Julie Demars for their involvement and help with softwares 766 
and molecular part, and Aurélie Tircazes for her help with genotype calling. 767 
40 
 
Lipidomic analyses were performed on the Toulouse INSERM Metatoul-Lipidomique 768 
Core Facility-MetaboHub ANR-10-INBS-. 769 
References 770 
1.  Guigue I, Gomez M-T. Chiffres clés 2014. Productions Caprines lait et viande. 771 
Institut de l’Elevage et Confédération Nationale de l’Elevage; 2014.  772 
2.  Remeuf F. Influence du polymorphisme génétique de la caséine αs1 caprine sur 773 
les caractéristiques physico-chimiques et technologiques du lait. Lait. 1993;73: 774 
549–557.  775 
3.  Park YW, Juárez M, Ramos M, Haenlein GFW. Physico-chemical 776 
characteristics of goat and sheep milk. Small Rumin Res. 2007;68: 88–113. 777 
doi:10.1016/j.smallrumres.2006.09.013 778 
4.  Boichard D, Govignon-Gion A, Larroque H, Maroteau C, Palhiere I, Tosser-779 
Klopp G, et al. Déterminisme génétique de la composition en acides gras et 780 
protéines du lait des ruminants et potentialités de sélection. INRA Prod Anim. 781 
27: 283–298.  782 
5.  Alonso L, Fontecha J, Lozada L, Fraga MJ, Juárez M. Fatty acid composition of 783 
caprine milk: major, branched-chain, and trans fatty acids. J Dairy Sci. 1999;82: 784 
878–884. doi:10.3168/jds.S0022-0302(99)75306-3 785 
6.  Skjevdal T. Flavour of goat’s milk: A review of studies on the sources of its 786 
variations. Livest Prod Sci. 1979;6: 397–405. doi:10.1016/0301-6226(79)90007-787 
1 788 
7.  Park YW. Hypo-allergenic and therapeutic significance of goat milk. Small 789 
Rumin Res. 1994;14: 151–159. doi:10.1016/0921-4488(94)90105-8 790 
8.  Haenlein GFW. Goat milk in human nutrition. Small Rumin Res. 2004;51: 155–791 
163. doi:10.1016/j.smallrumres.2003.08.010 792 
9.  Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium, Elsik CG, Tellam RL, 793 
Worley KC, Gibbs RA, Muzny DM, et al. The genome sequence of taurine 794 
cattle: a window to ruminant biology and evolution. Science. 2009;324: 522–795 
528. doi:10.1126/science.1169588 796 
10.  International Sheep Genomics Consortium, Archibald AL, Cockett NE, 797 
Dalrymple BP, Faraut T, Kijas JW, et al. The sheep genome reference sequence: 798 
a work in progress. Anim Genet. 2010;41: 449–453. doi:10.1111/j.1365-799 
2052.2010.02100.x 800 
11.  Dong Y, Xie M, Jiang Y, Xiao N, Du X, Zhang W, et al. Sequencing and 801 
automated whole-genome optical mapping of the genome of a domestic goat 802 
(Capra hircus). Nat Biotechnol. 2013;31: 135–141. doi:10.1038/nbt.2478 803 
41 
 
12.  Ashwell MS, Da Y, Van Tassell CP, Vanraden PM, Miller RH, Rexroad CE. 804 
Detection of putative loci affecting milk production and composition, health, and 805 
type traits in a United States Holstein population. J Dairy Sci. 1998;81: 3309–806 
3314. doi:10.3168/jds.S0022-0302(98)75896-5 807 
13.  Ashwell MS, Jr CER, Miller RH, VanRaden PM, Da Y. Detection of loci 808 
affecting milk production and health traits in an elite US Holstein population 809 
using microsatellite markers. Anim Genet. 1997;28: 216–222. 810 
doi:10.1111/j.1365-2052.1997.00115.x 811 
14.  Georges M, Nielsen D, Mackinnon M, Mishra A, Okimoto R, Pasquino AT, et 812 
al. Mapping Quantitative Trait Loci Controlling Milk Production in Dairy Cattle 813 
by Exploiting Progeny Testing. Genetics. 1995;139: 907–920.  814 
15.  Heyen DW, Weller JI, Ron M, Band M, Beever JE, Feldmesser E, et al. A 815 
genome scan for QTL influencing milk production and health traits in dairy 816 
cattle. Physiol Genomics. 1999;1: 165–175.  817 
16.  Boichard D, Grohs C, Bourgeois F, Cerqueira F, Faugeras R, Neau A, et al. 818 
Detection of genes influencing economic traits in three French dairy cattle 819 
breeds. Genet Sel Evol GSE. 2003;35: 77–101. doi:10.1051/gse:2002037 820 
17.  Kolbehdari D, Wang Z, Grant JR, Murdoch B, Prasad A, Xiu Z, et al. A whole 821 
genome scan to map QTL for milk production traits and somatic cell score in 822 
Canadian Holstein bulls. J Anim Breed Genet Z Für Tierz Zücht. 2009;126: 823 
216–227. doi:10.1111/j.1439-0388.2008.00793.x 824 
18.  Meredith BK, Kearney FJ, Finlay EK, Bradley DG, Fahey AG, Berry DP, et al. 825 
Genome-wide associations for milk production and somatic cell score in 826 
Holstein-Friesian cattle in Ireland. BMC Genet. 2012;13: 21. doi:10.1186/1471-827 
2156-13-21 828 
19.  Olsen HG, Gomez-Raya L, Våge DI, Olsaker I, Klungland H, Svendsen M, et al. 829 
A genome scan for quantitative trait loci affecting milk production in Norwegian 830 
dairy cattle. J Dairy Sci. 2002;85: 3124–3130. doi:10.3168/jds.S0022-831 
0302(02)74400-7 832 
20.  Zhang Q, Boichard D, Hoeschele I, Ernst C, Eggen A, Murkve B, et al. Mapping 833 
quantitative trait loci for milk production and health of dairy cattle in a large 834 
outbred pedigree. Genetics. 1998;149: 1959–1973.  835 
21.  Martin P, Ollivier-Bousquet M, Grosclaude F. Genetic polymorphism of caseins: 836 
a tool to investigate casein micelle organization. Int Dairy J. 1999;9: 163–171. 837 
doi:10.1016/S0958-6946(99)00055-2 838 
22.  Neveu C, Riaublanc A, Miranda G, Chich J-F, Martin P. Is the apocrine milk 839 
secretion process observed in the goat species rooted in the perturbation of the 840 
intracellular transport mechanism induced by defective alleles at the alpha(s1)-841 
Cn locus? Reprod Nutr Dev. 2002;42: 163–172.  842 
42 
 
23.  Chiatti F, Chessa S, Bolla P, Cigalino G, Caroli A, Pagnacco G. Effect of kappa-843 
casein polymorphism on milk composition in the Orobica goat. J Dairy Sci. 844 
2007;90: 1962–1966. doi:10.3168/jds.2006-508 845 
24.  Carillier-Jacquin C, Larroque H, Robert-Granie C. Including as1 casein gene 846 
information in genomic evaluations of French dairy goats. Genet Sel Evol. 847 
submitted;  848 
25.  Chessa S, Rignanese D, Küpper J, Pagnacco G, Erhardt G, Caroli A. Short 849 
communication: the beta-casein (CSN2) silent allele C1 is highly spread in goat 850 
breeds. J Dairy Sci. 2008;91: 4433–4436. doi:10.3168/jds.2008-1228 851 
26.  Tosser-Klopp G, Bardou P, Bouchez O, Cabau C, Crooijmans R, Dong Y, et al. 852 
Design and Characterization of a 52K SNP Chip for Goats. PLoS ONE. 2014;9: 853 
e86227. doi:10.1371/journal.pone.0086227 854 
27.  Ashwell MS, Heyen DW, Sonstegard TS, Van Tassell CP, Da Y, VanRaden PM, 855 
et al. Detection of quantitative trait loci affecting milk production, health, and 856 
reproductive traits in Holstein cattle. J Dairy Sci. 2004;87: 468–475. 857 
doi:10.3168/jds.S0022-0302(04)73186-0 858 
28.  Chamberlain AJ, Hayes BJ, Savin K, Bolormaa S, McPartlan HC, Bowman PJ, 859 
et al. Validation of single nucleotide polymorphisms associated with milk 860 
production traits in dairy cattle. J Dairy Sci. 2012;95: 864–875. 861 
doi:10.3168/jds.2010-3786 862 
29.  Bennewitz J, Reinsch N, Grohs C, Levéziel H, Malafosse A, Thomsen H, et al. 863 
Combined analysis of data from two granddaughter designs: A simple strategy 864 
for QTL confirmation and increasing experimental power in dairy cattle. Genet 865 
Sel Evol GSE. 2003;35: 319–338. doi:10.1051/gse:2003011 866 
30.  Schrooten C, Bink MC a. M, Bovenhuis H. Whole genome scan to detect 867 
chromosomal regions affecting multiple traits in dairy cattle. J Dairy Sci. 868 
2004;87: 3550–3560. doi:10.3168/jds.S0022-0302(04)73492-X 869 
31.  Bennewitz J, Reinsch N, Guiard V, Fritz S, Thomsen H, Looft C, et al. Multiple 870 
quantitative trait loci mapping with cofactors and application of alternative 871 
variants of the false discovery rate in an enlarged granddaughter design. 872 
Genetics. 2004;168: 1019–1027. doi:10.1534/genetics.104.030296 873 
32.  Gutiérrez-Gil B, Wiener P, Richardson RI, Wood JD, Williams JL. Identification 874 
of QTL with effects on fatty acid composition of meat in a Charolais x Holstein 875 
cross population. Meat Sci. 2010;85: 721–729. 876 
doi:10.1016/j.meatsci.2010.03.031 877 
33.  Morris CA, Cullen NG, Glass BC, Hyndman DL, Manley TR, Hickey SM, et al. 878 
Fatty acid synthase effects on bovine adipose fat and milk fat. Mamm Genome 879 
Off J Int Mamm Genome Soc. 2007;18: 64–74. doi:10.1007/s00335-006-0102-y 880 
43 
 
34.  Mosig MO, Lipkin E, Khutoreskaya G, Tchourzyna E, Soller M, Friedmann A. 881 
A whole genome scan for quantitative trait loci affecting milk protein percentage 882 
in Israeli-Holstein cattle, by means of selective milk DNA pooling in a daughter 883 
design, using an adjusted false discovery rate criterion. Genetics. 2001;157: 884 
1683–1698.  885 
35.  Bagnato A, Schiavini F, Rossoni A, Maltecca C, Dolezal M, Medugorac I, et al. 886 
Quantitative trait loci affecting milk yield and protein percentage in a three-887 
country Brown Swiss population. J Dairy Sci. 2008;91: 767–783. 888 
doi:10.3168/jds.2007-0507 889 
36.  Bouwman AC, Visker MHPW, van Arendonk JAM, Bovenhuis H. Genomic 890 
regions associated with bovine milk fatty acids in both summer and winter milk 891 
samples. BMC Genet. 2012;13: 93. doi:10.1186/1471-2156-13-93 892 
37.  Rodriguez-Zas SL, Southey BR, Heyen DW, Lewin HA. Detection of 893 
quantitative trait loci influencing dairy traits using a model for longitudinal data. 894 
J Dairy Sci. 2002;85: 2681–2691. doi:10.3168/jds.S0022-0302(02)74354-3 895 
38.  Li X, Buitenhuis AJ, Lund MS, Li C, Sun D, Zhang Q, et al. Joint genome-wide 896 
association study for milk fatty acid traits in Chinese and Danish Holstein 897 
populations. J Dairy Sci. 2015;98: 8152–8163. doi:10.3168/jds.2015-9383 898 
39.  Schopen GCB, Visker MHPW, Koks PD, Mullaart E, van Arendonk J a. M, 899 
Bovenhuis H. Whole-genome association study for milk protein composition in 900 
dairy cattle. J Dairy Sci. 2011;94: 3148–3158. doi:10.3168/jds.2010-4030 901 
40.  Bouwman AC, Bovenhuis H, Visker MHPW, van Arendonk JAM. Genome-902 
wide association of milk fatty acids in Dutch dairy cattle. BMC Genet. 2011;12: 903 
43. doi:10.1186/1471-2156-12-43 904 
41.  Hu Z-L, Park CA, Wu X-L, Reecy JM. Animal QTLdb: an improved database 905 
tool for livestock animal QTL/association data dissemination in the post-genome 906 
era. Nucleic Acids Res. 2013;41: D871–D879. doi:10.1093/nar/gks1150 907 
42.  Garcia-Gámez E, Gutiérrez-Gil B, Suarez-Vega A, de la Fuente LF, Arranz JJ. 908 
Identification of quantitative trait loci underlying milk traits in Spanish dairy 909 
sheep using linkage plus combined linkage disequilibrium and linkage analysis 910 
approaches. J Dairy Sci. 2013;96: 6059–6069. doi:10.3168/jds.2013-6824 911 
43.  García-Fernández M, Gutiérrez-Gil B, García-Gámez E, Sánchez JP, Arranz JJ. 912 
The identification of QTL that affect the fatty acid composition of milk on sheep 913 
chromosome 11. Anim Genet. 2010;41: 324–328. doi:10.1111/j.1365-914 
2052.2009.02000.x 915 
44.  Jonas E, Thomson PC, Hall EJ, McGill D, Lam MK, Raadsma HW. Mapping 916 
quantitative trait loci (QTL) in sheep. IV. Analysis of lactation persistency and 917 
extended lactation traits in sheep. Genet Sel Evol GSE. 2011;43: 22. 918 
doi:10.1186/1297-9686-43-22 919 
44 
 
45.  Crisà A, Marchitelli C, Pariset L, Contarini G, Signorelli F, Napolitano F, et al. 920 
Exploring polymorphisms and effects of candidate genes on milk fat quality in 921 
dairy sheep. J Dairy Sci. 2010;93: 3834–3845. doi:10.3168/jds.2009-3014 922 
46.  Russo V, Fontanesi L, Dolezal M, Lipkin E, Scotti E, Zambonelli P, et al. A 923 
whole genome scan for QTL affecting milk protein percentage in Italian 924 
Holstein cattle, applying selective milk DNA pooling and multiple marker 925 
mapping in a daughter design. Anim Genet. 2012;43 Suppl 1: 72–86. 926 
doi:10.1111/j.1365-2052.2012.02353.x 927 
47.  Yang S-H, Bi X-J, Xie Y, Li C, Zhang S-L, Zhang Q, et al. Validation of 928 
PDE9A Gene Identified in GWAS Showing Strong Association with Milk 929 
Production Traits in Chinese Holstein. Int J Mol Sci. 2015;16: 26530–26542. 930 
doi:10.3390/ijms161125976 931 
48.  García-Gámez E, Gutiérrez-Gil B, Sahana G, Sánchez J-P, Bayón Y, Arranz J-J. 932 
GWA analysis for milk production traits in dairy sheep and genetic support for a 933 
QTN influencing milk protein percentage in the LALBA gene. PloS One. 934 
2012;7: e47782. doi:10.1371/journal.pone.0047782 935 
49.  Stinnakre MG, Vilotte JL, Soulier S, Mercier JC. Creation and phenotypic 936 
analysis of alpha-lactalbumin-deficient mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 937 
1994;91: 6544–6548.  938 
50.  Lundén A, Lindersson. α-Lactalbumin polymorphism in relation to milk lactose. 939 
Proceedings of the 6th World Congress on Genetics Applied to Livestock 940 
Production. 1998.  941 
51.  Lv Y, Wei C, Zhang L, Lu G, Liu K, Du L. Association between polymorphisms 942 
in the SLC27A1 gene and milk production traits in Chinese Holstein cattle. 943 
Anim Biotechnol. 2011;22: 1–6. doi:10.1080/10495398.2011.527567 944 
52.  Huang W, Peñagaricano F, Ahmad KR, Lucey JA, Weigel KA, Khatib H. 945 
Association between milk protein gene variants and protein composition traits in 946 
dairy cattle. J Dairy Sci. 2012;95: 440–449. doi:10.3168/jds.2011-4757 947 
53.  Cui C, Song Y, Liu J, Ge H, Li Q, Huang H, et al. Gene targeting by TALEN-948 
induced homologous recombination in goats directs production of β-949 
lactoglobulin-free, high-human lactoferrin milk. Sci Rep. 2015;5: 10482. 950 
doi:10.1038/srep10482 951 
54.  Leroux C, Le Provost F, Petit E, Bernard L, Chilliard Y, Martin P. Real-time 952 
RT-PCR and cDNA macroarray to study the impact of the genetic 953 
polymorphism at the α s1 -casein locus on the expression of genes in the goat 954 
mammary gland during lactation. Reprod Nutr Dev. 2003;43: 459–469. 955 
doi:10.1051/rnd:2003032 956 
55.  Selvaggi M, Laudadio V, Dario C, Tufarelli V. Major proteins in goat milk: an 957 
updated overview on genetic variability. Mol Biol Rep. 2014;41: 1035–1048. 958 
doi:10.1007/s11033-013-2949-9 959 
45 
 
56.  Martin P, Leroux C. Le gène caprin spécifiant la caséine αs1: un suspect tout 960 
désigné aux effets aussi multiples qu’inattendus. INRA Productions animales. 961 
special issue : “Génétique moléculaire : principes et application aux populations 962 
animales.” 2000: 125–132.  963 
57.  Grosclaude F, Ricordeau G, Martin P, Remeuf F, Vassal L, Bouillon J. From 964 
gene to cheese: The caprine αs1-casein polymorphism, its effects and its 965 
evolution. INRA Productions animales. 1994: 3–19.  966 
58.  Barillet F, Arranz J-J, Carta A. Mapping quantitative trait loci for milk 967 
production and genetic polymorphisms of milk proteins in dairy sheep. Genet 968 
Sel Evol GSE. 2005;37: S109–S123. doi:10.1186/1297-9686-37-S1-S109 969 
59.  Kühn C, Weikard R, Goldammer T, Grupe S, Olsaker I, Schwerin M. Isolation 970 
and application of chromosome 6 specific microsatellite markers for detection of 971 
QTL for milk-production traits in cattle. J Anim Breed Genet. 1996;113: 355–972 
362. doi:10.1111/j.1439-0388.1996.tb00626.x 973 
60.  Spelman RJ, Coppieters W, Karim L, van Arendonk JA, Bovenhuis H. 974 
Quantitative trait loci analysis for five milk production traits on chromosome six 975 
in the Dutch Holstein-Friesian population. Genetics. 1996;144: 1799–1808.  976 
61.  Bovenhuis H, Weller JI. Mapping and analysis of dairy cattle quantitative trait 977 
loci by maximum likelihood methodology using milk protein genes as genetic 978 
markers. Genetics. 1994;137: 267–280.  979 
62.  Kamiński S, Cieslińska A, Kostyra E. Polymorphism of bovine beta-casein and 980 
its potential effect on human health. J Appl Genet. 2007;48: 189–198. 981 
doi:10.1007/BF03195213 982 
63.  Prinzenberg EM, Krause I, Erhardt G. SSCP analysis at the bovine CSN3 locus 983 
discriminates six alleles corresponding to known protein variants (A, B, C, E, F, 984 
G) and three new DNA polymorphisms (H, I, A1). Anim Biotechnol. 1999;10: 985 
49–62. doi:10.1080/10495399909525921 986 
64.  Grosclaude F. e polymorphisme génétique des principales lactoprotéines 987 
bovines. Relations avec la quantité, la composotop, et les aptitudes fromagères 988 
du lait. INRA Productions animales. 1988: 5–7.  989 
65.  Bell RM, Coleman RA. Enzymes of glycerolipid synthesis in eukaryotes. Annu 990 
Rev Biochem. 1980;49: 459–487. doi:10.1146/annurev.bi.49.070180.002331 991 
66.  Mayorek N, Grinstein I, Bar-Tana J. Triacylglycerol synthesis in cultured rat 992 
hepatocytes. The rate-limiting role of diacylglycerol acyltransferase. Eur J 993 
Biochem FEBS. 1989;182: 395–400.  994 
67.  Smith SJ, Cases S, Jensen DR, Chen HC, Sande E, Tow B, et al. Obesity 995 
resistance and multiple mechanisms of triglyceride synthesis in mice lacking 996 
Dgat. Nat Genet. 2000;25: 87–90. doi:10.1038/75651 997 
46 
 
68.  Riquet J, Coppieters W, Cambisano N, Arranz JJ, Berzi P, Davis SK, et al. Fine-998 
mapping of quantitative trait loci by identity by descent in outbred populations: 999 
application to milk production in dairy cattle. Proc Natl Acad Sci U S A. 1000 
1999;96: 9252–9257.  1001 
69.  Looft C, Reinsch N, Karall-Albrecht C, Paul S, Brink M, Thomsen H, et al. A 1002 
mammary gland EST showing linkage disequilibrium to a milk production QTL 1003 
on bovine Chromosome 14. Mamm Genome Off J Int Mamm Genome Soc. 1004 
2001;12: 646–650. doi:10.1007/s003350020003 1005 
70.  Farnir F, Grisart B, Coppieters W, Riquet J, Berzi P, Cambisano N, et al. 1006 
Simultaneous mining of linkage and linkage disequilibrium to fine map 1007 
quantitative trait loci in outbred half-sib pedigrees: revisiting the location of a 1008 
quantitative trait locus with major effect on milk production on bovine 1009 
chromosome 14. Genetics. 2002;161: 275–287.  1010 
71.  Coppieters W, Riquet J, Arranz J-J, Berzi P, Cambisano N, Grisart B, et al. A 1011 
QTL with major effect on milk yield and composition maps to bovine 1012 
Chromosome 14. Mamm Genome. 1998;9: 540–544. 1013 
doi:10.1007/s003359900815 1014 
72.  Grisart B, Farnir F, Karim L, Cambisano N, Kim J-J, Kvasz A, et al. Genetic and 1015 
functional confirmation of the causality of the DGAT1 K232A quantitative trait 1016 
nucleotide in affecting milk yield and composition. Proc Natl Acad Sci U S A. 1017 
2004;101: 2398–2403.  1018 
73.  Winter A, Krämer W, Werner FAO, Kollers S, Kata S, Durstewitz G, et al. 1019 
Association of a lysine-232/alanine polymorphism in a bovine gene encoding 1020 
acyl-CoA:diacylglycerol acyltransferase (DGAT1) with variation at a 1021 
quantitative trait locus for milk fat content. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99: 1022 
9300–9305. doi:10.1073/pnas.142293799 1023 
74.  Spelman RJ, Ford CA, McElhinney P, Gregory GC, Snell RG. Characterization 1024 
of the DGAT1 Gene in the New Zealand Dairy Population. J Dairy Sci. 2002;85: 1025 
3514–3517. doi:10.3168/jds.S0022-0302(02)74440-8 1026 
75.  Scatà MC, Napolitano F, Casu S, Carta A, De Matteis G, Signorelli F, et al. 1027 
Ovine acyl CoA:diacylglycerol acyltransferase 1– molecular characterization, 1028 
polymorphisms and association with milk traits. Anim Genet. 2009;40: 737–742. 1029 
doi:10.1111/j.1365-2052.2009.01909.x 1030 
76.  Angiolillo A, Amills M, Urrutia B, Doménech A, Sastre Y, Badaoui B, et al. 1031 
Identification of a single nucleotide polymorphism at intron 16 of the caprine 1032 
acyl-coenzyme A: diacylglycerol acyltransferase 1 (DGAT1) gene. J Dairy Res. 1033 
2007;74: 47–51. doi:10.1017/S0022029906002196 1034 
77.  Milanesi E, Nicoloso L, Coizet B, Ramunno L, Fresi P, Murru S, et al. 1035 
Preliminary association studies between EBV and SNPs in 5 candidate genes for 1036 
milk fat in goats. 2010.  1037 
47 
 
78.  An XP, Hou JX, Zhao HB, Bai L, Peng JY, Zhu CM, et al. Polymorphism 1038 
identification in goat DGAT1 and STAT5A genes and association with milk 1039 
production traits. Czech J Anim Sci. 2013;58: 321–327.  1040 
79.  Ozmen O, Kul S. Polymorphism of goat DGAT1 gene and their association with 1041 
milk production traits. Indian J Anim Sci. 2014;84. Available: 1042 
http://epubs.icar.org.in/ejournal/index.php/IJAnS/article/view/43269 1043 
80.  Wang G, Li C, Qin Z, Wang J, Ge X, Zhao J, et al. Genetic Polymorphism of 1044 
DGAT1 Gene Association with Lactation Traits in Laoshan Dairy Goat. Sci 1045 
Agric Sin. 2010;43: 4717–4724.  1046 
81.  Tăbăran A, Mihaiu M, Dan SD, Reget O, Pivariu B, Cordis I, et al. Identification 1047 
of Polymorphism in Goat and Sheep DGAT1 Gene Associated with Milk 1048 
Production Traits. 2014;71: 283–286.  1049 
82.  McFie PJ, Stone SL, Banman SL, Stone SJ. Topological orientation of acyl-1050 
CoA:diacylglycerol acyltransferase-1 (DGAT1) and identification of a putative 1051 
active site histidine and the role of the n terminus in dimer/tetramer formation. J 1052 
Biol Chem. 2010;285: 37377–37387. doi:10.1074/jbc.M110.163691 1053 
83.  Yen C-LE, Stone SJ, Koliwad S, Harris C, Farese RV. DGAT enzymes and 1054 
triacylglycerol biosynthesis. J Lipid Res. 2008;49: 2283–2301. 1055 
doi:10.1194/jlr.R800018-JLR200 1056 
84.  Coleman R, Bell RM. Evidence that biosynthesis of phosphatidylethanolamine, 1057 
phosphatidylcholine, and triacylglycerol occurs on the cytoplasmic side of 1058 
microsomal vesicles. J Cell Biol. 1978;76: 245–253.  1059 
85.  Coleman R, Bell RM. Triacylglycerol synthesis in isolated fat cells. Studies on 1060 
the microsomal diacylglycerol acyltransferase activity using ethanol-dispersed 1061 
diacylglycerols. J Biol Chem. 1976;251: 4537–4543.  1062 
86.  Cases S, Smith SJ, Zheng Y-W, Myers HM, Lear SR, Sande E, et al. 1063 
Identification of a gene encoding an acyl CoA:diacylglycerol acyltransferase, a 1064 
key enzyme in triacylglycerol synthesis. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998;95: 1065 
13018–13023.  1066 
87.  Talhari DT, Moraes ML, Castilho PV, Oliveira ON, Beltramini LM, Araújo 1067 
APU. Interaction of a C-terminal peptide of Bos taurus diacylglycerol 1068 
acyltransferase 1 with model membranes. Biochim Biophys Acta. 2009;1788: 1069 
2320–2325. doi:10.1016/j.bbamem.2009.07.023 1070 
88.  Lopes JLS, Nobre TM, Cilli EM, Beltramini LM, Araújo APU, Wallace BA. 1071 
Deconstructing the DGAT1 enzyme: Binding sites and substrate interactions. 1072 
Biochim Biophys Acta. 2014;1838: 3145–3152. 1073 
doi:10.1016/j.bbamem.2014.08.017 1074 
48 
 
89.  Colón-González F, Kazanietz MG. C1 domains exposed: from diacylglycerol 1075 
binding to protein-protein interactions. Biochim Biophys Acta. 2006;1761: 827–1076 
837. doi:10.1016/j.bbalip.2006.05.001 1077 
90.  Lopes JLS, Beltramini LM, Wallace BA, Araujo APU. Deconstructing the 1078 
DGAT1 Enzyme: Membrane Interactions at Substrate Binding Sites. PLoS 1079 
ONE. 2015;10. doi:10.1371/journal.pone.0118407 1080 
91.  Hofmann K. A superfamily of membrane-bound O-acyltransferases with 1081 
implications for wnt signaling. Trends Biochem Sci. 2000;25: 111–112.  1082 
92.  Hsu PD, Lander ES, Zhang F. Development and Applications of CRISPR-Cas9 1083 
for Genome Engineering. Cell. 2014;157: 1262–1278. 1084 
doi:10.1016/j.cell.2014.05.010 1085 
93.  Clément V, Boichard D, Piacère A, Barbat A, Manfredi E. Genetic evaluation of 1086 
French goats for dairy and type traits. Proc 7th Congress on Genetic Applied to 1087 
Livestock Production. Montpellier, France; 2002. pp. 119–122.  1088 
94.  Elsen J-M, Mangin B, Goffinet B, Boichard D, Le Roy P. Alternative models for 1089 
QTL detection in livestock. I. General introduction. Genet Sel Evol GSE. 1090 
1999;31: 213–224. doi:10.1186/1297-9686-31-3-213 1091 
95.  Lander ES, Botstein D. Mapping mendelian factors underlying quantitative traits 1092 
using RFLP linkage maps. Genetics. 1989;121: 185–199.  1093 
96.  Knott SA, Elsen JM, Haley CS. Methods for multiple-marker mapping of 1094 
quantitative trait loci in half-sib populations. Theor Appl Genet. 1996;93: 71–80. 1095 
doi:10.1007/BF00225729 1096 
97.  Legarra A, Fernando RL. Linear models for joint association and linkage QTL 1097 
mapping. Genet Sel Evol. 2009;41: 1–17. doi:10.1186/1297-9686-41-43 1098 
98.  Churchill GA, Doerge RW. Empirical threshold values for quantitative trait 1099 
mapping. Genetics. 1994;138: 963–971.  1100 
99.  Bell J. A simple way to treat PCR products prior to sequencing using ExoSAP-1101 
IT. BioTechniques. 2008;44: 834. doi:10.2144/000112890 1102 
100.  Ferrand-Calmels M, Palhière I, Brochard M, Leray O, Astruc JM, Aurel MR, et 1103 
al. Prediction of fatty acid profiles in cow, ewe, and goat milk by mid-infrared 1104 
spectrometry. J Dairy Sci. 2014;97: 17–35. doi:10.3168/jds.2013-6648 1105 
101.  Bligh EG, Dyer WJ. A Rapid Method of Total Lipid Extraction and Purification. 1106 
Can J Biochem Physiol. 1959;37: 911–917. doi:10.1139/o59-099 1107 
102.  Barrans A, Collet X, Barbaras R, Jaspard B, Manent J, Vieu C, et al. Hepatic 1108 
lipase induces the formation of pre-beta 1 high density lipoprotein (HDL) from 1109 
triacylglycerol-rich HDL2. A study comparing liver perfusion to in vitro 1110 
incubation with lipases. J Biol Chem. 1994;269: 11572–11577.  1111 
122 
 
Conclusion du chapitre IV 
 
Dans cette partie, nous avons analysé les zones du génome associées au caractère 
laitier et nous nous sommes focalisés sur le gène DGAT1 pour lequel nous avons prouvé la 
causalité de deux mutations faux sens, induisant une forte diminution du taux butyreux. 
Cette étude a produit des résultats originaux qui ouvrent un certain nombre de 
perspectives d’applications et d’études complémentaires. En effet, de très nombreuses régions 
QTL ont été détectées – dont certaines avec des gènes candidats – et n’ont pas encore pu être 
analysées plus finement. Par ailleurs, nous disposons maintenant d’un test moléculaire 
permettant d’identifier les animaux porteurs de mutations à l’effet très fort sur le TB, ce qui 
pourra être très utile pour le schéma de sélection. 
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Chapitre V 
Discussion générale 
 
 
 
 
 
Dans cette thèse, des analyses d’association tout génome ont été conduites sur des 
caractères très différents : des caractères binaires de morphologie (les trayons surnuméraires, 
les couleurs indésirables et les pampilles) et des caractères continus, certains très importants 
actuellement pour la filière (quantité de lait, TP, TB, MP et MG), et d’autres plus orientés 
vers un usage futur comme le débit de traite.  
Le point commun de ces caractères repose sur l’existence, avérée ou supposée dans la 
littérature, de QTL forts, voire de gènes majeurs les influençant. Nos analyses ont abouti à des 
résultats variés, corroborant parfois l’hypothèse de la littérature par l’identification de 
mutations causales de gènes ou de régions fortement associés ou, au contraire, concluant à un 
déterminisme de type polygénique. Dans ce chapitre, nous discuterons des résultats obtenus, 
de leur utilisation possible par la filière et enfin des perspectives d’avenir. 
 
 
I – Discussion sur les moyens et méthodes utilisés pour détecter les 
QTL 
 
Pour deux des caractères étudiés l’existence d’un gène majeur présumé par la 
littérature n’a pas été vérifiée.  
Pour les trayons surnuméraires l’hypothèse d’un gène majeur était basée sur un 
faisceau d’éléments concordants :  
 
 Une forte héritabilité. 
  Un caractère binaire contrôlant une tare de nature semblable, à première vue, à 
de nombreux autres caractères binaires de type « tare » ou « maladie » gérés 
par un unique gène. 
  L’hypothèse d’un déterminisme mono ou oligogénique pour ce caractère dans 
d’autres espèces d’après la littérature.  
  
Pour le débit de traite, outre l’héritabilité élevée du caractère, trois études de 
ségrégation concluaient à la présence d’un gène majeur dans la population caprine française. 
Toutefois, après des analyses d’association tout génome de ces caractères, nous avons certes 
trouvé quelques QTL associés à chaque caractère, mais sans identifier clairement une zone 
responsable d’un effet majeur sur le caractère. Plusieurs points pouvant expliquer ce constat 
sont discutées ci-après.  
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Probabilité 
d'un père 
d'être 
hétérozygote 
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 
Saanen 0,3 0,53 0,71 0,84 0,92 0,96 0,99 1 1 1 
Alpine 0,5 0,78 0,91 0,97 0,99 1 1 1 1 1 
 
Tableau 11 : Probabilité de détecter le gène majeur pour le caractère « débit de première 
minute de traite » suivant la probabilité d'un père d'être hétérozygote.  
L’héritabilité considérée est de 0,65 et l’effet d’un allèle de 0,9 écart type phénotypique. 
 
 
Race Alpine  Effet du gène 
  0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 
Probabilité 
d'un père 
d'être 
hétérozygote 
0,05 0,05
4 
0,07
1 
0,10
4 
0,15
9 
0,22
8 
0,29
9 
0,36
1 
0,40
8 
0,43
7 
0,45
1 
0,1 0,05
9 
0,09
3 
0,16
6 
0,27
5 
0,39
5 
0,50
2 
0,58
4 
0,64
1 
0,67
5 
0,69
2 
0,2 0,06
9 
0,14
4 
0,30
1 
0,49
8 
0,66
4 
0,77
5 
0,84
1 
0,88 0,90
2 
0,91
3 
0,3 0,07
9 
0,20
2 
0,44 0,68
3 
0,83
7 
0,91
3 
0,94
8 
0,96
6 
0,97
5 
0,97
9 
0,4 0,09 0,26
4 
0,57
1 
0,81
8 
0,93
1 
0,97
2 
0,98
6 
0,99
2 
0,99
5 
0,99
6 
0,5 0,10
2 
0,32
9 
0,68
6 
0,90
6 
0,97
6 
0,99
3 
0,99
7 
0,99
9 
0,99
9 
0,99
9 
0,6 0,11
4 
0,39
6 
0,78
2 
0,95
7 
0,99
3 
0,99
9 
1 1 1 1 
0,7 0,12
6 
0,46
2 
0,85
7 
0,98
3 
0,99
9 
1 1 1 1 1 
0,8 0,13
9 
0,52
8 
0,91
2 
0,99
5 
1 1 1 1 1 1 
0,9 0,15
3 
0,59 0,95 0,99
9 
1 1 1 1 1 1 
1 0,16
7 
0,65 0,97
4 
1 1 1 1 1 1 1 
 
Tableau 12 : Probabilité de détecter le gène majeur de trayons surnuméraires suivant la 
proportion de pères porteurs d’un allèle muté et l’effet de ce gène (en écart type 
phénotypique) avec les effectifs disponibles en race Alpine.  
L’héritabilité considérée est de 0,4. 
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1- La puissance du dispositif 
 
La première des questions concerne la puissance de détection de notre dispositif. 
Comme évoqué dans l’introduction, le dispositif avait été conçu afin de pouvoir détecter des 
QTL d’intérêt pour la filière sur les caractères de sélection principaux. Lors du choix des 
fermes une attention particulière avait également été portée à la maximisation du nombre 
d’animaux phénotypés pour le débit, afin d’avoir une puissance suffisante pour détecter le 
gène majeur s’il était conforme à ce qui était avancé dans la bibliographie en termes de 
fréquence et d’effet.  
J’ai renouvelé ces calculs de puissance sur les effectifs et l’héritabilité réels du 
caractère débit dans le dispositif QTL à l’aide du logiciel powdaug.exe (Bovenhuis H., 
communication personnelle) adapté à des dispositifs familiaux. En considérant les effectifs 
(224 filles pour 9 pères en Saanen et 490 filles pour 11 pères en Alpine), une héritabilité de 
0,65, une probabilité de 0,40 d’un père d’être hétérozygote et un effet de l’allèle fort 
correspondant à 0,90 écart type (hypothèses minimalistes basées sur la littérature), la 
probabilité de détecter le gène majeur serait de 0,84 en Saanen et 0,97 en Alpine.  
Selon toute vraisemblance, le dispositif aurait donc dû permettre de trouver un tel gène 
majeur. L’une des hypothèses est que le gène majeur ait été particulièrement sélectionné à 
Moissac et qu’ainsi, dans la population actuelle, la fréquence en soit beaucoup moindre. Les 
autres variables restant les mêmes par ailleurs, nous avons testé la baisse de puissance 
engendrée par une baisse de la fréquence. Ces résultats sont présentés dans le tableau 11. On 
peut ainsi voir que même dans le cas d’une fréquence très basse – deux fois plus faible que 
celle annoncée – la probabilité de détecter le gène majeur est encore élevée (0,53 en Saanen et 
0,78 en Alpine). La puissance commence à décroître en revanche pour une fréquence de 0,1.  
 
J’ai réalisé un calcul de puissance similaire pour le caractère trayon surnuméraire. 
Pour ce caractère, l’héritabilité est de 40%, la fréquence du phénotype est de 4%, mais nous 
n’avons aucun a priori sur l’effet de l’éventuel gène « majeur ».  
En considérant l’hypothèse extrême où le caractère « trayon surnuméraire » serait sous 
le déterminisme d’un gène unique plutôt récessif et en équilibre de Hardy-Weinberg, la 
fréquence de père hétérozygote serait alors de 32%. Les tableaux 12, 13 et 14 donnent la 
probabilité de détecter le gène majeur en fonction de son effet (en écart type phénotypique) et 
de la fréquence de pères hétérozygotes, avec nos effectifs en races séparées ou considérées 
conjointement.  
En se basant sur ces abaques et en considérant que selon nos données nous avons au 
mieux 30% de pères hétérozygotes, il faut que l’effet des QTL soit très important pour qu’ils 
aient une bonne probabilité d’être détectés en analyse de liaison : au moins 0,5 écart type 
phénotypique, voire 0,8 en races séparées. Ces probabilités chutent lorsque la fréquence de 
pères hétérozygotes diminue notamment en dessous de 30% (c’est-à-dire au moins 6 pères 
porteurs/20). S’il s’agissait d’un déterminisme majeur avec un gène ayant un effet d’au moins 
un écart type phénotypique, nous l’aurions probablement trouvé.  
 
Nous pouvons aussi constater que la puissance est toujours plus importante pour la 
race Alpine que pour la race Saanen. Ceci est dû à la taille du dispositif pour chaque race.  
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Race Saanen  Effet du gène 
  0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 
Probabilité 
d'un père 
d'être 
hétérozygote 
0,05 0,05
3 
0,06
5 0,09 
0,12
9 
0,18
2 
0,23
9 
0,29
4 
0,33
8 
0,36
9 
0,38
7 
0,1 0,05
7 
0,08
2 
0,13
3 
0,21
4 
0,31
1 
0,40
7 
0,48
8 
0,54
9 0,59 
0,61
4 
0,2 0,06
4 
0,11
8 
0,22
9 
0,38
6 
0,54
3 
0,66
6 
0,75
1 
0,80
6 0,84 
0,85
9 
0,3 0,07
2 
0,15
8 
0,33
2 
0,54
8 
0,72
3 
0,83
2 
0,89
3 
0,92
6 
0,94
5 
0,95
4 
0,4 0,07
9 0,2 
0,43
6 
0,68
6 
0,84
7 
0,92
6 0,96 
0,97
6 
0,98
4 
0,98
8 
0,5 0,08
8 
0,24
6 
0,53
6 
0,79
6 
0,92
5 
0,97
2 
0,98
8 
0,99
4 
0,99
6 
0,99
7 
0,6 0,09
6 
0,29
3 
0,62
9 
0,87
6 
0,96
8 
0,99
1 
0,99
7 
0,99
9 
0,99
9 1 
0,7 0,10
5 
0,34
2 
0,71
3 
0,93
2 
0,98
9 
0,99
8 1 1 1 1 
0,8 0,11
4 
0,39
2 
0,78
5 
0,96
6 
0,99
7 1 1 1 1 1 
0,9 0,12
3 
0,44
1 
0,84
5 
0,98
6 
0,99
9 1 1 1 1 1 
1 0,13
3 
0,49
1 
0,89
3 
0,99
5 1 1 1 1 1 1 
 
Tableau 13 : Probabilité de détecter le gène majeur de trayons surnuméraires suivant la 
proportion de pères porteurs d’un allèle muté et l’effet de ce gène (en écart type 
phénotypique) avec les effectifs disponibles en race Saanen.  
L’héritabilité considérée est de 0,4. 
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En race Alpine, nous avons un plus grand nombre de familles (11 contre 9 en Saanen) 
et ces familles sont généralement plus grandes, en particulier dans le cas de la variable du 
débit de première minute de traite. Or, comme nous l’avions vu dans le chapitre 1, la taille des 
familles et leur nombre influencent la puissance de détection [97,98]. C’est sans doute la 
raison pour laquelle davantage de régions significatives sont trouvées en race Alpine pour 
certaines analyses avec en général de plus fortes p-valeurs associées.  
Toutefois, des loci à fort effet peuvent être détectés avec un petit nombre d’individus 
comme ce fut le cas dans les analyses présentées ici sur les pampilles (270 mâles d’IA 
génotypes). La littérature rapporte des cas similaires notamment pour la détection de gènes 
majeurs d’ovulation chez le mouton. Les plus anciens d’entre eux ont été mis en évidence 
grâce à la ségrégation observée dans certaines familles [167–169], puis leur localisation a été 
déterminée par la mise au point de croisements spécifiques associés à de la cartographie 
génétique [170,171]. Mais, dans les cas de gènes à effet fort, ils peuvent aussi être détectés 
grâce à des analyses d’association de type « cas-contrôle » avec un petit nombre d’animaux 
sans structure familiale, mais de phénotypes extrêmes. On peut citer par exemple Demars et 
al. [172] qui ont identifié deux nouvelles mutations d’hyperprolificité ovine dans le gène 
BMP15 avec respectivement 39 animaux (28 cas / 11 contrôles) et 63 animaux (29 cas 
/ 34 contrôles) ; ou encore Heaton et al. [173] qui, avec 69 paires d’animaux, ont pu identifier, 
dans des conditions environnementales contrôlées (appariement des couples par classe d’âge 
et troupeau) un gène de résistance au rétrovirus responsable de la visna-maedi. C’est dans cet 
esprit qu’une tentative de GWAS sur les animaux extrêmes pour le débit a été réalisée. Si un 
gros gène majeur avait existé pour ce caractère, il aurait ainsi été trouvé. 
 
2- Les méthodes et modèles de détection utilisés 
 
Dans cette thèse j’ai testé différentes méthodes et modèles : GWAS en modèle animal, 
modèles logistiques ou linéaires incluant les effets des SNP ou d’haplotypes, analyse de 
liaison et d’association avec un modèle père et de « l’interval mapping » (QTLmap), en 
fonction de la nature de la variable ou pour comparer les résultats entre les méthodes.  
Y a-t-il un modèle idéal ? Legarra et al. [174] ont comparé plusieurs méthodes de 
détection de QTL : des analyses LDLA, des modèles mixtes d’association efficaces (EMMA) 
et des régressions Bayésiennes. Leurs conclusions indiquaient qu’en présence de QTL les 
résultats des méthodes étaient globalement similaires, mais qu’en l’absence de forts signaux 
chaque méthode relevait des zones différentes.  
Le parallèle peut être fait avec les résultats de cette thèse. De fait, en présence d’un 
fort QTL comme pour le phénotype « cou rose », toutes les analyses testées concordent 
(figure 19). En revanche, dans le cas des caractères polygéniques (comme les trayons) une 
grande variabilité est observée dans les résultats des différentes méthodes malgré la proximité 
des modèles testés.  
Aujourd’hui, les méthodes de type GWAS sont celles qui sont le plus couramment 
utilisées dans la littérature animale, car elles ne nécessitent pas de structure familiale 
particulière. Leur limite principale réside dans la densité de marqueurs nécessaires pour 
conserver le LD entre le QTL et les marqueurs proches. 
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Deux races  Effet du gène 
  0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 
Probabilité 
d'un père 
d'être 
hétérozygote 
0,05 0,05
5 
0,07
4 
0,11
6 
0,18
5 
0,27
7 
0,37
4 
0,46
1 
0,53
3 
0,58
7 
0,62
3 
0,1 0,06
1 
0,10
3 
0,19
7 
0,34
1 
0,49
9 0,63 
0,72
5 
0,78
9 
0,83
2 
0,85
8 
0,2 0,07
3 
0,17
1 
0,38
1 
0,63
1 
0,80
8 
0,90
1 
0,94
5 
0,96
6 
0,97
7 
0,98
3 
0,3 
0,08 0,25 
0,56
4 
0,82
8 
0,94
3 
0,98
1 
0,99
2 
0,99
6 
0,99
8 
0,99
9 
0,4 
0,1 
0,33
6 
0,71
9 
0,93
3 
0,98
7 
0,99
7 
0,99
9 1 1 1 
0,5 0,11
5 
0,42
6 
0,83
4 
0,97
9 
0,99
8 1 1 1 1 1 
0,6 0,13
1 
0,51
4 
0,91
1 
0,99
5 1 1 1 1 1 1 
0,7 
0,14 
0,59
9 
0,95
6 
0,99
9 1 1 1 1 1 1 
0,8 0,16
6 
0,67
6 
0,98
1 1 1 1 1 1 1 1 
0,9 0,18
5 
0,74
5 
0,99
3 1 1 1 1 1 1 1 
1 0,20
4 
0,80
4 
0,99
8 1 1 1 1 1 1 1 
 
Tableau 14 : Probabilité de détecter le gène majeur de trayons surnuméraires suivant la 
proportion de pères porteurs d’un allèle muté et l’effet de ce gène (en écart type 
phénotypique) avec les effectifs disponibles pour les deux races à la fois.  
L’héritabilité considérée est de 0,4. 
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Comme cela a déjà été discuté dans les deux premiers articles, des différences entre 
analyses SNP par SNP et analyses haplotypiques ont été observées avec peu de recouvrement 
entre les régions identifiées.  
Au sein des approches haplotypiques la modélisation de l’information haplotypique 
peut elle-même varier. Différentes études ont été menées sur la longueur optimale pour 
détecter des QTL simulés. Roldan et al. [97] ont ainsi estimé que pour une méthode LDLA 
avec un modèle linéaire [175], une fenêtre de 4 marqueurs était la plus efficace. Avec 
seulement 2 marqueurs toute la subtilité des associations n’était pas détectée,, mais en utiliser 
6 n’apportait, en revanche, rien de plus que d’en utiliser 4.  
Les mêmes auteurs [97] se sont aussi penchés sur la méthode LDLA basée sur les IBD 
(identity by descent) [176] et leur conclusion faisait apparaître que les haplotypes de 4 ou 6 
marqueurs étaient les plus appropriés, en particulier ceux de 6 marqueurs lorsque la densité du 
génotypage était moyenne (0,25 cM entre deux marqueurs successifs). Grapes et al. [177] 
confirment la taille optimale de 4 ou 6 marqueurs, en penchant plutôt vers 4 dans un modèle 
basé sur les IBD et comparé avec des tailles de 1, 2 ou 10 marqueurs.  Ce résultat est confirmé 
par Zhao et al. [98]. Pour leur part Calus et al. [178] concluent que des haplotypes de 6 
marqueurs sont plus efficaces que des haplotypes de 2 ou 20 marqueurs, mais la solution « 4 
marqueurs » n’a pas été étudiée.  
Avec la méthode de phasage employée pour mes analyses GWAS [179] qui détermine 
un statut caché de phase en chaque position de SNP, la taille des haplotypes prise en compte 
est variable d’une position à une autre afin de rendre compte au mieux de la réalité des 
données. Un maximum d’une quinzaine d’états de phase pouvait être atteint à certaines 
positions pour le caractère TS, ce qui correspond à des tailles d’haplotype au minimum de 
4 marqueurs pour ces positions (23<16<24). La plupart des études utilisant cette méthode de 
phasage n’explicitent pas les paramètres utilisés (exemple [180–182]). Qiao et al, dans une 
analyse GWAS pour la croissance et les caractères de gras chez le porc [183], indiquent quant 
à eux avoir limité le nombre d’haplotypes ancestraux à 20 (soit à des haplotypes de 
5 marqueurs au maximum) dans une étude impliquant pas loin de 1 500 animaux.  
 
Nous avons veillé à utiliser des modèles polygéniques permettant d’estimer l’effet 
d’une position et du reste du génome tout en prenant en compte la structure de la population. 
La matrice utilisée était une matrice de parenté basée uniquement sur le pedigree des 
individus. Une autre possibilité aurait été de construire cette matrice relationnelle à partir des 
SNP (matrice génomique).   
Dans la littérature, le choix entre ces deux matrices a plutôt une origine contextuelle. Il 
y a encore quelques années, l’information sur le pedigree était beaucoup plus simple à obtenir 
et se révélait précieuse lorsque les densités des marqueurs étaient faibles. A contrario, 
l’information moléculaire peut parfois être plus précise que la parenté. La proportion de gènes 
en commun entre deux demi-sœurs serait aussi estimée directement dans chaque cas, alors 
que, dans une matrice pedigree, la valeur est la même dans tous les cas de demi-sœurs et 
correspond à l’espérance (1/4 de gènes en commun). La matrice génomique peut aussi 
permettre de relier deux individus notamment dans le cas d’un segment qui serait hérité d’un 
ancêtre commun, hors du pedigree pris en compte [184,185].  
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Figure 19 : Ensemble des analyses réalisées sur le caractère « cou rose ». 
a) GWAS binaire SNP par SNP avec ASReml 
b) GWAS binaire haplotypique avec ASReml 
c) LA linéaire avec QTLmap 
d) LD linéaire simple marqueur avec QTLmap 
e) LD linéaire avec haplotype de quatre marqueurs avec QTLmap 
f) LD linéaire avec haplotype de six marqueurs avec QTLmap 
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Dans le cadre de ce travail de thèse, les données sont majoritairement issues d’un 
dispositif familial avec une bonne connaissance des liens de parenté entre les individus, de 
sorte que l’apport d’information par une matrice génomique pouvait paraître limité. En effet, 
une étude ayant comparé l’efficacité des méthodes prenant en compte la proximité des 
animaux soit via le pedigree, soit via la matrice génomique, a conclu que pour les analyses 
GWAS basées sur des données familiales il n’y avait au final pas de différence d’efficacité 
globale dans la détection des loci [186].  
Par ailleurs, dans les études utilisant la matrice génomique la question se pose 
toujours, lors du test de l’effet d’un marqueur, de retirer ou non ce même SNP (et jusqu’à 
l’ensemble des SNP du chromosome) de la matrice de parenté. Pour des raisons de facilité et 
de temps de calcul, la plupart des méthodes ne ré-initient pas la matrice génomique pour 
chaque SNP et considèrent donc que l’effet du SNP au sein de la matrice de parenté (et donc 
au sein de l’effet polygénique) est suffisamment dilué pour qu’il ne biaise pas trop le signal 
du test. Toutefois, plus l’effet d’un SNP est fort, moins l’hypothèse de la dilution est vraie et 
plus le biais est important. Dans notre cas où des signaux majeurs étaient attendus, 
l’utilisation des données « pedigrees » se justifient.   
Se pose la question de la prise en compte d’une hypothèse de déterminisme dans notre 
modèle. Pour les modèles SNP par SNP, j’ai estimé la liaison du phénotype avec le génotype 
à l’aide d’un facteur de régression (génotype 0,1,2). En cela, je me suis plutôt basée sur une 
hypothèse de type additif. Une possibilité pour gagner un peu de puissance aurait été de 
grouper les hétérozygotes avec l’un des groupes d’homozygotes afin de mieux tester la 
récessivité. Des analyses s’intéressant spécifiquement aux caractères récessifs et se basant sur 
la recherche de zone d’homozygotie du génome des animaux porteurs existent [187]. En 
méthode approchée, nous avons restreint l’analyse du débit aux phénotypes extrêmes et  
recherché des zones d’homozygotie spécifiques des animaux « cou rose » dans notre 
intervalle de confiance pour la mutation. Cette recherche est demeurée sans résultat.  
Enfin, tous ces modèles sont également impuissants à prendre en compte des 
phénomènes tels que l’auto régulation, l’épistasie la pléiotropie [174].  
 
 
II – Réflexion sur la nature des polymorphismes causaux et leur 
identification 
 
Pour trois caractères (« pampilles », « rose » et « cou rose »), mon travail de thèse a 
permis de trouver une région du génome quasi unique, fortement associée au phénotype 
incitant à conclure à l’existence d’un locus majeur contrôlant partiellement ou totalement le 
déterminisme du caractère. Toutefois, la recherche n’a pu aboutir à l’identification de la 
mutation causale. En revanche, pour DGAT1 les mutations ont pu être identifiées et leur 
causalité démontrée par un test fonctionnel.  
Quels sont les facteurs de succès et les difficultés dans l’identification d’une mutation 
causale ? 
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1- Le déterminisme des caractères et la définition du phénotype 
 
Pour DGAT1, de même que pour les caséines, nous observons un effet plutôt additif 
de l’allèle muté. DGAT1 (article 3) et la caséine αs1 [188] correspondent tout à fait à la 
définition de gène majeur puisqu’on observe plus d’un écart type de différence entre les 
animaux des génotypes extrêmes sur le phénotype concerné respectif (TB et TP). Ils ne sont 
toutefois pas les seuls gènes dirigeant ces caractères fortement héritables (h² comprise 0,5 à 
0,6) qui possèdent en plus un contrôle polygénique comme notre analyse QTL l’a bien 
montré.  
Pour le caractère « pampilles », l’héritabilité associée au caractère, h²=0,99 nous 
indique que la variabilité est quasi uniquement génétique. Sans appels, les résultats du GWAS  
confirment l’idée d’un unique gène contrôlant ce phénotype. Le déterminisme associé est 
assez clair et, confirmant la bibliographie, plaide en faveur d’un allèle dominant associé au 
phénotype porteur.  
Pour les phénotypes de coloration en revanche, la situation est moins simple. Parmi 
tous les modèles testés pour le calcul des paramètres génétiques, l’héritabilité que nous avons 
estimée n’a jamais dépassé 0,6 pour le « rose » et 0,5 pour le « cou rose ». Cela signifie 
qu’une part de la variabilité ne peut être expliquée par la génétique. Quels autres facteurs 
pourraient alors jouer sur le phénotype ?  
La couleur est déjà présente à la naissance, bien que plus atténuée qu’à l’âge adulte 
(observation des techniciens, en accord avec la bibliographie de manière plus générale [189]). 
Cela signifie que si des facteurs autres que purement génétiques interviennent, cela se déroule 
avant la naissance. Il est donc possible que l’environnement utérin agisse, ou bien encore qu’il 
y ait une régulation épigénétique. Nous ne pouvons avancer plus avant avec les données 
actuellement à notre disposition.  
Cette héritabilité incomplète ne nous facilite pas la tâche pour l’identification de la 
mutation causale. En effet, si on prend en compte l’effet d’un gène majeur sur une variable 
continue, deux individus dans un environnement donné, l’un porteur, l’autre non, auront 
quand même une différence observable sur leur phénotype due à leur génotype. Dans le cas de 
notre phénotype binaire, il y a un effet de seuil sur l’expression du phénotype. Ainsi, dans un 
même environnement, par exemple en défaveur de la couleur, nos individus de deux 
génotypes différents peuvent très bien avoir le même phénotype : blanc. Dans ces conditions 
environnementales défavorables à la couleur, l’allèle majeur ne suffit pas à passer le seuil.  
Il est donc possible que des animaux de génotypes homozygotes opposés présentent le 
même phénotype, y compris s’il y a prise en compte des effets environnementaux. Cela peut 
prêter à confusion lors de la recherche d’une mutation potentiellement causale. Un côté 
« continu » pour les phénotypes de coloration pourrait être considéré à travers l’intensité de la 
coloration très variable d’un individu à l’autre. Rien n’indique néanmoins qu’il s’agisse du 
même gène que celui déterminant la présence de coloration et aucune donnée n’est disponible 
à ce jour pour s’intéresser à cet aspect.  
La question de la dominance/récessivité pour les gènes associés à nos phénotypes de 
coloration, mais aussi, plus largement, celle de leur déterminisme est, de fait, plus difficile à 
résoudre. Dans le cas du « cou rose », une seule zone se dégage assez largement du GWAS. 
Mais nous ne pouvons exclure l’hypothèse d’une interaction entre deux gènes dans cette  
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même zone ni l’hypothèse d’un déterminisme mixte : gène majeur + polygènes. Pour le 
« rose », d’autres signaux sont repérés sur le GWAS (CHI 5 notamment) et laissent penser 
qu’en plus d’ASIP  d’autres gènes influencent le phénotype.  
L’hypothèse d’un déterminisme partiellement commun entre les deux phénotypes, 
comme le fait que les animaux « cou rose » soient en fait des « rose »  avec un gène de 
localisation restreignant la couleur au cou, a été évoquée mais abandonnée. En effet, aucun 
signal n’est repérable sur le chromosome 13 (ASIP) chez les « cou rose » et, inversement, il 
n’y aurait pas de signal sur le chromosome 11 chez les « rose » si cela focalisait la coloration 
au niveau du cou. Si au contraire, il fallait déjà être « cou rose » pour accéder, via un 
deuxième gène, à la coloration totalement rose, le signal associé au chromosome 11 serait 
aussi fort dans les GWAS des deux phénotypes, or il est moins fort dans le GWAS « cou 
rose » comme si une partie seulement des « rose » était en plus « cou rose ». Le signal du 
chromosome 11 disparaît d’ailleurs totalement si l’on mélange les deux colorations et que l’on 
traite l’échantillon en séparant les « colorées » des « blanches ». Les deux caractères ont 
d’ailleurs été trouvés indépendants l’un de l’autre, génétiquement (via ASReml en modèle 
bicaractère) et phénotypiquement (via les pourcentages des phénotypes intra famille).  
Il semble assez peu probable que, pour nos gènes majeurs, l’allèle associé à la 
coloration soit récessif. En effet, comme il existe pour chacun des phénotypes des animaux 
colorés dans chacune des familles, cela voudrait dire que tous les pères seraient porteurs d’au 
moins un allèle. Cela impliquerait que la fréquence des hétérozygotes, et donc des 
homozygotes mutés, bien qu’à un moindre niveau, serait très forte dans la population. En 
considérant que nos gènes ont bien un effet majeur sur le caractère, cela paraît assez 
incohérent avec les fréquences observées du phénotype. Inversement, le déterminisme ne peut 
être totalement dominant, car dans ce cas les pères d’IA ayant un très fort pourcentage de 
leurs filles colorées du même phénotype devraient eux-même porter ce phénotype. En 
définitive, l’hypothèse qui nous paraît la plus probable est celle de gènes partiellement 
dominants, mais rien ne nous garantit que cette hypothèse soit la bonne et que le filtre sur les 
génotypes des pères appliqué dans notre recherche de SNP candidat ait été le bon. 
Ces questionnements compliquent la tâche de l’identification de la mutation causale 
associée. En effet, les associations entre le génotype au gène majeur et le phénotype peuvent 
apparaître imparfaites en raison de l’effet des polygènes, ce qui entraîne l’établissement de 
fausses hypothèses sur les génotypes des animaux lors de la recherche variants causaux via 
des filtres sur les génotypes.  
 
Pour les trayons surnuméraires, il semble compliqué de chercher de la dominance ou 
de la récessivité alors que le caractère est a priori polygénique. La définition du phénotype 
attire tout de même l’attention. Il y a pour les trayons, une grande diversité dans le 
phénotype : position, nombre de trayons supplémentaires, fonctionnels ou non… Cette 
information n’était pas prise en compte dans l’analyse, car non disponible. Le caractère 
« présence de trayons surnuméraires » pourrait tout à fait être la somme de plusieurs 
caractères au déterminisme plus simple. On voit alors que la définition du phénotype est 
importante. Cela n’est pas valable uniquement pour ce caractère comme le montre les 
différences observées dans l’intensité des phénotypes de coloration. 
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2- Une accession à certains polymorphismes encore difficile 
 
Dans cette thèse, j’ai rencontré des difficultés dans la recherche de régions à effet fort 
pour des caractères pourtant héritables, voire dans l’identification du polymorphisme causal 
lorsqu’une région était identifiée. D’une manière plus générale, il a été relevé dans la 
littérature que le pourcentage de variance expliquée par les SNP détectés lors de GWAS était 
largement inférieur à l’héritabilité calculée pour ces caractères. L’exemple le plus connu est 
celui de la taille chez l’humain, où plus de 40 loci ont été détectés, mais qui n’expliquent tous 
ensemble que 5% de la variance alors que l’héritabilité est estimée à 80% [190]. Ce 
phénomène est appelé « Missing heritability » ou héritabilité manquante. Les principales 
causes avancées pour l’expliquer sont l’extrême multiplicité des variants causaux, les variants 
rares et les variants structuraux [191]. 
Au regard des chiffres que nous venons de voir, le premier cas est possible, mais paraît 
peu crédible dans le cas de la taille notamment. 
 
Les variants rares sont un cas qui peut poser problème pour les GWAS. Ils sont 
généralement exclus des contrôles qualité préliminaires aux analyses via un critère de MAF 
(Fréquence de l’Allele Minimum), car des allèles présents chez un très petit nombre 
d’individus seraient susceptibles de créer de faux positifs [192].  
Dans les analyses présentes dans cette thèse, la MAF était plutôt permissive comparée 
à d’autres GWAS de la littérature au regard du nombre d’animaux impliqués [193,194]. En 
effet, dans notre cas la MAF choisie était de 1% et les contrôles qualités sont réalisés en 
mélangeant tous les animaux génotypés en caprin (les mâles d’IA et les femelles du dispositif 
QTL, les deux races ensemble). Cette MAF faible est notamment ce qui nous permet de capter 
le signal « rose » sur le CHI 13, l’allèle associé ayant une fréquence de 2%.  
Dans notre cas, le nombre de faux positifs entraîné demeure probablement faible. En 
effet, la puce caprine a été conçue à partir des populations Alpine et Saanen française et les 
SNP ont été choisis entre autres pour ne pas avoir une MAF trop faible. Ainsi, en augmentant 
la MAF de 1% à 2% en Saanen, seulement 73 des  49 647 SNP validés sont écartés. De plus, 
les variants rares sont généralement captés par l’information haplotypique. Il semble donc 
assez peu probable que cela nous ait empêchés de détecter des zones lors du GWAS. En 
revanche, si aucun des pères n’est porteur et que ces variants rares ont été amenés dans notre 
dispositif par les mères, il n’y avait aucune chance de détecter la mutation causale lors de 
l’analyse des variants des pères même si un signal a été détecté en GWAS. Cela ne peut être 
exclu dans le cas des couleurs indésirables en Saanen où aucun des pères n’est coloré, en 
particulier pour le caractère « rose » où le SNP associé est très peu fréquent (2%). 
 
En outre les variants structuraux, représentent l’une des hypothèses majeures pouvant 
expliquer la difficulté de détecter certaines régions à effet fort et plus particulièrement les 
polymorphismes causaux lorsque la région a pu être détectée.  
Les GWAS sont réalisés à partir de variants de type SNP, or, les CNV par exemple, ne 
sont pas toujours facilement captables par les SNP des puces, ceux-ci étant choisis pour être 
localisés à un endroit unique du génome. L’information obtenue est alors imprécise et sous-
estime l’effet de la zone. Cela pourrait être le cas pour le phénotype « cou rose ».  
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De plus, le fichier bioinformatique que nous avons utilisé pour les analyses de 
séquence ne recense que les SNP et quelques petites insertions et délétions, mais pas les 
autres types de polymorphisme. Si le polymorphisme causal est un variant structural, il est 
donc impossible de le détecter par cette voie-là. 
Cela est fort probablement le cas pour le chromosome 13 au niveau du gène ASIP où 
on connaît la présence d’un CNV associé à la coloration [43]. Je ne suis pas entrée dans le 
détail de cette région pour des raisons pratiques. Cette zone était en effet déjà explorée sur des 
échantillons dans le cadre d’autres travaux du laboratoire et elle présentait de grandes 
difficultés d’analyse. Dans le temps imparti que représente un travail de thèse, j’ai donc fait le 
choix de me concentrer en priorité sur d’autres caractères. 
Résultant de recombinaisons ectopiques les variants structuraux sont le reflet de la 
plasticité du génome et un grand vecteur d’évolution [195]. Différents moyens permettent 
d’avoir de l’information sur ces variants [196,197]. On peut par exemple citer les puces 
d’hybridation génomique comparatives [198], la profondeur de lecture de données de 
séquence ou encore l’intensité des signaux sur les puces hautes densités comme autant 
d’indication de la présence de CNV. En revanche, il est difficile de quantifier le nombre exact 
de copies. De la même manière, des « split reads », c’est-à-dire des lectures dont la partie 
gauche est très éloignée de la partie droite si on les aligne sur le génome de référence [199], 
ou des « discordants pairs » (orientations ou distances inattendues entre les deux bouts d’une 
paire utilisée lors du séquençage) [200] sont des indices de la présence de variants structuraux 
(grandes insertions, inversions…). C’est en combinant ces différentes approches que la 
localisation de variants structuraux pourra être déduite. Une nouvelle technique, la PCR 
digitale [201], permet la validation de leur présence et le génotypage des animaux. 
Il ne peut non plus être exclu que certains variants, y compris de type SNP, ont pu 
nous échapper en raison d’une trop faible profondeur de séquence dans la zone. 
 
Une partie de l’héritabilité manquante pourrait enfin être expliquée par les modèles 
utilisés qui, comme nous l’avons vu, se basent le plus souvent sur une hypothèse d’additivité 
et ne prennent donc pas en compte les interactions entre gènes. 
 
3- La qualité de l’assemblage caprin 
 
Une autre des raisons pouvant expliquer la difficulté à trouver  la mutation causale 
candidate est la qualité de l’assemblage du génome caprin. Le scaffold non assemblé à la 
référence que nous avons pu raccrocher sur le fort QTL du chromosome 11 (caractère « cou 
rose ») lors de la reconstruction du gène EHBP1 est en effet un argument en faveur d’un 
assemblage non exact dans cette région. Nous nous y sommes donc intéressés d’un peu plus 
près. 
Le génome caprin a été séquencé en 2011 [31]. Son assemblage de novo a été réalisé 
en combinant les technologies habituelles et la technique de l’optical mapping [202] qui 
permet l’obtention de fragments de plus grande taille (des « super scaffold ») – à partir 
d’information de distance sur l’ADN entre différents sites d’enzymes de restriction – et 
facilite l’assemblage final. Il s’agissait de la première utilisation de cette technique pour  
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Figure 20 : Correspondance, dans la zone du chromosome 11 du pic « cou rose », entre 
l’assemblage de référence et l’assemblage PacBio. 
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séquencer de novo un génome de mammifère [31,203].  L’assemblage de base ainsi 
obtenu a ensuite été corrigé à partir d’un certain nombre de techniques dont l’utilisation 
d’hybrides d’irradiation [31,76]. Les auteurs ont aussi effectué plusieurs tests de la qualité de 
leur assemblage, notamment en le comparant  aux génomes bovins et ovins préexistants. A ce 
jour il reste encore 111Mb qui n’ont pas pu être assemblés au reste du génome (mises bout à 
bout dans le « chromosome  31 »). Nos analyses ont été effectuées à partir de cette première 
version du génome et notre banque de SNP en particulier en est très dépendante.  
Une deuxième version du génome de référence – actualisation du premier assemblage 
– vient de paraître et quelques différences peuvent être observées. Dans les zones qui nous 
concernent tout particulièrement, le gène ACTC1, candidat pour le phénotype  « pampilles », 
se trouverait finalement sur un autre chromosome. 
Un nouvel assemblage est en préparation par une équipe américaine qui utilise une 
autre technologie pour le séquençage permettant d’avoir des lectures plus longues : le Pac Bio 
[204]. Via un accord entre laboratoires, nous avons pu obtenir en avant-première leur 
assemblage de la zone du chromosome 11. La comparaison entre la V1 du génome et cet 
assemblage « Pac Bio » est présenté figure 20. On peut y observer quelques différences et un 
réalignement des lectures des séquences des pères du dispositif QTL pourrait nous permettre 
de faire une nouvelle détection de variants sur cette zone dans l’espoir d’y trouver de 
nouveaux polymorphismes candidats. Néanmoins, ce nouvel assemblage ne dispose pas 
encore d’une annotation. 
 
Une autre solution envisageable pour améliorer l’assemblage de nos zones d’intérêt 
serait d’établir, à l’aide de nos données familiales, une carte génétique des différents 
marqueurs de ces régions qui pourrait nous assurer de l’ordre des marqueurs et nous permettre 
de raccrocher des scaffolds non assemblés. Réaliser un contig de BACs est également 
envisageable.  
 
La qualité de l’assemblage des génomes est un réel problème et de nombreux outils 
sont aujourd’hui développés afin d’en évaluer la qualité et d’améliorer les versions existantes 
(pour exemple : [205–207]). Les projets Assemblathon se sont emparés de la question en 
demandant à différentes équipes d’assembler de novo des génomes d’animaux donnés afin de 
comparer les qualités des assemblages obtenus [208,209]. Ces projets ont permis de 
déterminer 10 critères clefs permettant d’évaluer la qualité d’un assemblage [209]. On y 
retrouve notamment des notions de longueur des contigs ou des scaffolds, la manière dont 
sont retrouvés les gènes communs à tous les Eukaryotes [75], des fosmides et de l’optical 
mapping. 
Les nouvelles technologies telles que le PacBio et l’oxford nanopore, dont 
l’amélioration continue est très prometteuse [210], vont peut-être permettre à l’avenir de 
surmonter ces difficultés.  
Il est à noter aussi qu’un mauvais assemblage du génome a pour conséquence une 
mauvaise annotation du génome et, par conséquent, une mauvaise prédiction de l’effet des 
variants. Nous avons pu le constater pour le gène EHBP1 dont toute une partie était annotée 
en intergénique. Le programme international FAANG (Functional Annotation of ANimal  
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Genome) notamment, travaille à l’amélioration des annotations des génomes des espèces 
domestiques [211].  
 
 
III – Utilisation possible des résultats par la filière  
 
Les caractères qui ont été étudiés dans cette thèse peuvent se classer en trois catégories 
vis-à-vis de la filière : 
 
 Ceux qui appartiennent à l’objectif de sélection. 
 Ceux qui sont utilisés comme critères d’élimination du schéma de sélection 
sans rentrer dans l’objectif à proprement parler. 
 Ceux qui, pour l’instant, ne sont pas considérés dans le schéma de sélection. 
 
1- Pour les caractères appartenant à l’objectif de sélection 
 
Les caractères laitiers analysés dans le chapitre IV font partie de cette première 
catégorie. Il s’agit de caractères de premier plan pour la filière qui cherche leur amélioration, 
soit directe pour les taux et les matières qui sont dans l’objectif de sélection, soit indirecte 
pour la quantité de lait qui est augmentée par sa corrélation avec les caractères précédents. 
Pour ces caractères, l’intégration des résultats obtenus dans cette thèse se fera donc 
probablement à travers une adaptation du modèle d’évaluation génétique des animaux afin de 
prendre en compte une information plus moléculaire. 
 
Pour DGAT1, à l’instar de la caséine αs1, les variants causaux identifiés expliquent une 
grande part de la variabilité observée : respectivement 52% pour le TB et 34% pour le TP.  
Comme l’ont montré Carillier-Jacquin et al. [86] et comme nous l’avons détaillé dans 
l’article 3, une prise en compte de l’information exacte du polymorphisme représente dans ces 
deux cas un gain de précision dans l’estimation des valeurs génétiques ou génomiques des 
animaux. L’intégration de ces polymorphismes causaux au modèle d’évaluation est prévue et 
les différentes solutions envisagées sont testées. Dans le cas de la caséine αs1, selon la race et 
le modèle d’évaluation (génétique ou génomique), Carillier-Jacquin et al ont montré un gain 
allant de 6 et 27% dans la prédiction des index et, ce, même si seuls les mâles étaient 
génotypés. Inclure l’information DGAT1 dans le modèle pourrait conduire à des gains de 
précision peut-être encore plus élevés que pour les caséines en raison de la part de variance 
expliquée plus grande et du fait que le polymorphisme de DGAT1 soit uniquement bi-
allélique. La difficulté majeure est en effet la prédiction des génotypes des animaux inconnus, 
or cela devrait être plus simple pour un DGAT1 bi-allélique que pour les caséines multi-
alléliques. Cette modélisation fait l’objet d’un travail en cours.  
 
D’ici là, il est aussi envisageable d’utiliser l’information génotypique des mutations de 
DGAT1 pour choisir entre deux plein-frères lors de l’entrée en station des jeunes mâles 
comme c’est aujourd’hui le cas sur l’information caséine. Les tests de génotypage sont en  
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effet disponibles et il est prévu qu’une puce basse densité internationale, en cours de 
production, contienne ces mutations. L’information pourrait alors être connue pour les 
femelles aussi. 
 
Pour les QTL sans mutation causale identifiée, des travaux sont engagés dans le 
métaprogramme Selgen de L’INRA pour pré évaluer l’intérêt et les modalités afin de prendre 
en compte ces informations dans les modèles d’évaluation génétique. Toutefois, les bénéfices 
sont attendus moins grands que si les mutations causales étaient identifiées. En effet, la part 
de variance expliquée est moins grande et le déséquilibre de liaison entre le QTL et les 
marqueurs flanquants peut être perdu au fil des générations.  
 
La disponibilité des mutations causales pour des caractères d’intérêt pose également la 
question de l’objectif de sélection, c’est-à-dire de la fixation ou non de l’un des allèles. Faut-
il, par exemple, éliminer l’allèle muté pour DGAT1 associé à des TB plus faibles ? Si cette 
stratégie est adoptée, il faut s’assurer qu’une fixation de l’allèle sauvage, qui correspond au 
plus haut TB, n’entraînerait pas de détérioration sur d’autres caractères. Les résultats 
présentés dans l’article 3 indiquent que ce n’est pas le cas pour les quelques caractères 
observés ici (quantité de lait, MP, TP et ratio d’acides gras saturés et insaturés).  
Cependant, si les mutations avaient uniquement un effet détériorateur sur le TB, elles 
auraient dû être contre-sélectionnées. Leur fréquence dans la population (jusqu’à 14,4% chez 
les mâles d’IA Saanen pour la mutation R396W) pose la question d’un avantage sélectif non 
identifié. Une fixation des allèles sauvages reviendrait à fermer la porte à de nouveaux 
débouchés potentiels basés sur les aspects « santé » d’un lait de chèvre naturellement pauvre 
en matières grasses. L’effet des mutations sur la composition en acide gras du lait nécessite 
également une plus grande exploration. Il revient à la filière de choisir quelle direction 
prendre dans l’usage des mutations causales.  
 
2- Pour les critères d’élimination 
 
La deuxième catégorie de variables abordées dans cette thèse concerne les critères 
d’élimination physiques de type tare. On y retrouve les animaux ayant un pelage d’une 
couleur indésirable ou les animaux présentant des trayons surnuméraires. Ils participent aux 
processus de sélection indirectement, car les animaux présentant ces phénotypes sont exclus 
des accouplements raisonnés pour les femelles et même de la station de contrôle pour les 
mâles. Les animaux porteurs de la mutation (couleur) ou à risque élevé (TS), mais qui 
n’expriment pas le phénotype indésirable, passent ainsi inaperçus et contribuent à maintenir 
un petit noyau d’animaux présentant ces phénotypes. Les fréquences ne semblent d’ailleurs 
pas évoluer d’année en année.  
 
A la lumière des résultats apportés par cette thèse nous pouvons proposer un outil pour 
identifier, en l’absence du phénotype, ces animaux porteurs (« cou rose ») et à risque (TS). 
Pour les TS, il s’agirait d’une indexation classique. L’efficacité de cet index dépendrait 
néanmoins de la précision qu’on peut en attendre. Les tares étudiées ici sont des critères de  
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morphologie et il n’y a donc qu’une seule performance par animal. Sur performance propre le 
CD correspond à l’héritabilité soit 0,4. Une fois rajoutée l’information des apparentés, on peut 
s’attendre à une légère augmentation de la précision. On peut par exemple se baser sur le 
caractère de morphologie « profil mamelle » qui est indexé et qui a une héritabilité 
comparable (0,4 en alpine) [17]. Le CD correspondant est alors de 0,57, soit un CD 
suffisamment bon pour permettre d’établir une sélection correcte sur les index. 
 
Pour les phénotypes de coloration en Saanen, une prédiction est possible à partir des 
SNP identifiés par ce travail. Les conditions de sensibilité et de spécificité du test sont à 
définir par la filière, en cohérence avec ses objectifs. Pour les trois phénotypes causes 
d’élimination (« rose », « cou rose » et « TS »), l’information pourrait également être prise en 
compte lors des accouplements programmés afin d’éviter les accouplements à risque pour l’un 
des caractères. De même, cela pourrait aussi être utilisé à l’échelle du troupeau par des 
éleveurs désireux d’éviter la procréation de ce genre d’animaux. Par ailleurs, une sélection 
plus active sur ces tares ne devrait pas détériorer d’autres caractères indexés. En effet, par des 
analyses non présentées ici nous avions pu conclure à l’indépendance entre des phénotypes 
étudiés et les caractères de production. 
 
Si une telle sélection est mise en place et permet de réduire la fréquence de ces tares, 
l’attention pourrait alors être portée vers d’autres causes d’élimination pénalisant la filière 
(beguës, hernies…). Le CAEV pourrait également faire l’objet d’une étude afin de savoir si 
une résistance de type génétique existe comme cela a pu être trouvé chez le mouton pour une 
maladie à rétrovirus équivalente (la visna-maedi avec le gène de résistance TMEM24) [173].  
 
3- Pour les critères non pris en compte actuellement 
 
Les derniers caractères sont ceux qui n’apparaissent pas dans le schéma, mais qui 
pourraient y figurer à l’avenir. Pour le débit de première minute de traite, l’absence du gène 
majeur attendu change la perspective des modalités de sélection par rapport à ce qui avait pu 
être envisagé. La nature polygénique du caractère oriente vers une sélection polygénique sur 
index (classique ou génomique), car l’héritabilité est élevée (0,38-0,60) [6,24] et l’acquisition 
des phénotypes à grande échelle et en routine est envisageable (déploiement des automates 
Lactocorder® sur le terrain). 
Dès lors, la question se pose de ce que souhaite exactement la filière et une réflexion 
sur ce point est d’ailleurs en cours. Dans les salles de traites organisées en quai, il faut 
attendre que toutes les chèvres soient traites pour pouvoir les libérer et faire entrer de 
nouveaux animaux. Les animaux se trayant le plus lentement déterminent donc le temps de 
traite de tout le troupeau. Certains animaux dont la traite est extrêmement lente sont même 
réformés pour cela. Aussi, plus que l’augmentation de la moyenne, c’est davantage 
l’homogénéisation des temps de traite qui est recherchée. Une telle sélection est possible à 
partir de modèles de canalisation qui considèrent séparément la moyenne et la variance du 
caractère. De tels modèles ont déjà été mis en place pour le poids à la naissance des porcelets 
ou des lapereaux ou encore pour la taille de portée des ovins [212–214]. 
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De plus, une augmentation du débit ne serait pas sans conséquence sur les autres 
caractères. Palhière et al. [6] ont en effet montré que si les corrélations génétiques avec les 
caractères indexés en routine étaient nulles à faibles (entre -0.18 et 0.14) pour les caractères 
laitiers et faibles à modérées (de -0,23 à 0,24) pour les caractères de morphologie mammaire. 
Ce n’était pas le cas pour la corrélation génétique entre les débits et le comptage de cellules 
somatiques. Celle-ci est forte et défavorable (rg=0.39 en race alpine et 0.63 en race Saanen). 
Des résultats ovins [215] et bovins [216] font également état d’un lien entre les cellules et le 
débit. Plus le sphincter du trayon serait lâche et plus il serait facile pour le lait de sortir, mais 
également pour les bactéries d’entrer. L’interprétation biologique de l’opposition génétique 
entre débit et numération cellulaire mériterait néanmoins d’être approfondie pour comprendre 
si elle implique un compromis entre vitesse d’émission du lait et résistance aux infections 
intra mammaires. Ces travaux se poursuivent dans le cadre de différents programmes de 
recherches (Casdar MAMOVICAP et le projet CAPRIMAM financé par la Région Centre). 
 
Le phénotype pampille est un peu à part. Lorsque ce travail a débuté, il représentait 
une opportunité d’étudier un caractère qui, d’après la bibliographie, avait un déterminisme 
simple et n’avait encore jamais été localisé sur le génome. A ce jour, la fonction biologique 
associée à la présence de ces pampilles n’est pas connue, mais il existe un certain nombre de 
suppositions (résistance à la chaleur, association avec une plus grande production laitière…) 
qui, si elles sont avérées, pourraient être intéressantes pour la filière. Cela nécessite d’être 
vérifié par des études complémentaires avant qu’une quelconque action soit engagée sur le 
schéma, mais ce phénotype pourrait être un caractère pour l’avenir et nous incitons 
l’organisme de sélection à poursuivre le phénotypage en routine des mâles rentrant en centre 
d’IA. 
 
IV – Poursuite des analyses et perspectives  
 
1. Elargissement des études à d’autres races et espèces pour les 
pampilles 
 
Une collaboration en cours nous a permis d’obtenir des données sur des animaux 
phénotypés et séquencés en plus grand nombre que ce que nous avions jusqu’alors. Ce sont au 
total 138 femelles marocaines du projet NextGen (http://nextgen.epfl.ch/), issues d’au moins 
trois races différentes et assez éloignées des nôtres [217], qui sont venues rejoindre nos 
analyses. Une étude des variantes de type SNP est en cours. Nous espérons une réduction de 
la région candidate, voire l’identification de la mutation causale ou d’un haplotype associé. 
Une autre perspective serait de se tourner vers d’autres espèces. Pour les pampilles toujours, 
les porcs présentent en effet un phénotype similaire. Une étude est actuellement en cours au 
laboratoire et, bien que la région détectée ne soit pas orthologue, il est possible d’imaginer 
l’implication de gènes agissant dans des voies métaboliques communes. Des données ovines 
sont également disponibles. 
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2. Vers une plus forte densité des données analysées 
 
VarGoats, projet ayant pour objet l’étude de la diversité génétique de 20 races caprines 
internationales à partir de la séquence de 20 animaux pour chacune de ces races, démarre en 
ce moment et va ouvrir de très nombreuses perspectives. Une grande quantité d’informations 
de séquence  sera alors disponible, largement plus que les 20 séquences que nous avions à 
notre disposition. Un maximum de phénotypes devrait être relevé pour les animaux qui seront 
prélevés à cette occasion afin de permettre la mise au point d’analyses d’association sur 
génome entier. Malheureusement, pour les races Saanen et Alpine et quelques autres animaux, 
de l’ADN déjà stocké sera utilisé et, parfois, les animaux concernés seront morts. Dans ces 
cas-là, on ne disposera donc que des phénotypes individuels classiquement enregistrés. 
   
 Par ailleurs, ces animaux du projet VarGoats représentent une source de variants très 
importante qui pourrait être utilisée pour détecter des polymorphismes dans des régions 
candidates – par exemple les gènes des lactoglobulines ou les autres gènes candidats mis en 
avant dans l’article 3. L’augmentation du nombre de séquences disponibles permet aussi 
d’avoir une base plus importante pour faire de l’imputation et permettre la mise au point 
d’analyses d’association sur génome entier. Si les phénotypes sont également connus, cela 
peut aussi venir agrémenter la population de référence de la sélection génomique. 
 
Les analyses menées à partir de données de séquence sont de plus en plus fréquentes. 
D’une puissance plus importante, elles permettent l’identification beaucoup plus rapide de la 
mutation causale s’il s’agit d’un SNP, car celui-ci fait directement partie des polymorphismes 
analysés. En bovin par exemple, la collecte et l’utilisation de données de séquence a été 
promue au travers du projet 1 000 génomes bovins. Cela a permis l’identification de plusieurs 
mutations, notamment des mutations létales [218,219]. 
 
D’une manière plus générale la tendance est à l’augmentation du nombre de variants 
génotypés et analysés. En caprin, où il n’existe pas à l’heure actuelle de puce de taille 
supérieure à 50K, le passage se fera peut-être directement, sur la lancée du projet évoqué 
précédemment, aux données de séquence sans passage par une puce de plus haut débit. En 
revanche, la création d’une puce bas débit est, elle, amorcée. Elle devrait contenir entre 500 et 
1 000 SNP. Son but premier serait l’assignation de parenté, c’est-à-dire la détermination 
a posteriori de l’identité des parents d’un animal [220]. Elle permettrait ainsi une gestion 
moins contraignante de la reproduction des animaux tout en préservant la connaissance des 
paternités (et en assurant aussi la connaissance des maternités).  
Toutefois, le nombre de SNP nécessaire à l’assignation de parenté est bien inférieur à 
ce qui est prévu sur la puce. Le deuxième objectif de cette puce serait ainsi de connaitre le 
génotype des animaux sur un certain nombre de marqueurs d’intérêt tout particulier, 
notamment pour les gènes majeurs. Les mutations de DGAT1 en feraient partie et on peut 
envisager aussi de placer les SNP les plus associés à d’autres phénomènes tels que les 
colorations indésirables. 
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3. La détection des variants de structure 
 
Pour plusieurs des caractères étudiés dans cette thèse, il est possible que le 
polymorphisme causal soit un variant de structure. Cette hypothèse est particulièrement forte 
pour le « rose » où le gène candidat (ASIP) se trouve dans un CNV connu.  
Comme certains polymorphismes de structure peuvent être détectés en fonction de 
l’alignement des lectures de séquence sur le génome de référence, une visualisation plus 
poussée des zones candidates correspondant au « cou rose » et aux « pampilles » est en cours. 
Par ailleurs, le projet CNV4Sel cherche actuellement les variants structuraux, dont les CNV, 
dans un certain nombre de génomes. Une attention toute particulière sera portée aux résultats 
caprins de ce projet dans nos zones d’intérêts. 
Si des variants structures venaient à être identifiés sur l’ensemble du génome on peut 
envisager de réaliser des GWAS sur cette base. 
  
4. La recherche de variation dans l’expression des gènes 
 
Que ce soit pour les phénotypes « pampilles » ou « cou rose », une zone du génome a 
été mise en avant mais aucun polymorphisme correspondant aux génotypes attendus parmi les 
mâles séquencés n’a pu être mis en évidence dans de la séquence protéique. S’il n’y a pas de 
variation des séquences protéines, il est possible que la variation se trouve dans le niveau 
d’expression des gènes. D’autant plus qu’un certain nombre de polymorphismes introniques 
ou intergéniques correspondent et pourraient être des mutations régulatrices.  
Une étude des différences de niveau d’expression des gènes entre les différents 
phénotypes pourrait alors être envisagée par de la PCR quantitative en temps réel [221] ou du 
RNA séquençage [222,223]. La question se pose alors du tissu qui servirait à ces analyses. 
Comme ces deux phénotypes sont déjà présents à la naissance, il faudrait, pour maximiser les 
chances de résultats, prélever des tissus embryonnaires, au moment de la formation des 
pampilles dans un cas et de celle des bulbes pileux dans l’autre. La même approche peut aussi 
être envisagée pour les trayons. L’identification de gènes différentiellement exprimés dans 
nos régions d’intérêt permettrait d’aider à l’identification du polymorphisme causal. Il ne peut 
toutefois pas être exclu que le mécanisme soit encore plus complexe, en ayant par exemple un 
effet sur des modifications post-traductionnelles.  
 
5. Exploitation systématique de l’information d’annotation 
 
Dans ce travail, les données de séquence des 20 mâles fondateurs du dispositif ont été 
utilisées dans quelques cas bien précis et seules certaines régions d’un intérêt tout particulier 
(les régions des plus forts pics QTL) ont été explorées en détail. Mais cela ne permet de 
valoriser qu’une toute petite part de l’information contenue dans ces séquences. Il est 
envisagé de développer un programme permettant une exploitation plus systématique du 
fichier recensant les polymorphismes de nos données de séquence. Le but ne serait pas d’être 
exhaustif, mais de pouvoir détecter des SNP modifiant les séquences protéiques, SNP qui sont  
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de bons candidats pour des mutations causales. Une fois ces SNP repérés, deux approches 
sont alors envisagées :  
 
 L’approche fonctionnelle qui consiste en une fouille approfondie de la 
littérature liée aux gènes concernés pour déterminer leurs fonctions et les 
caractères qui pourraient potentiellement être influencés par cette mutation 
(voies métaboliques impliquées, existence de maladies connues, de souris 
Knock Out…). 
 L’approche positionnelle qui consiste en une comparaison de la position de ces 
SNP et des intervalles de confiance de l’ensemble des QTL détectés. 
 
Nous espérons que ces approches permettent de détecter quelques polymorphismes 
d’intérêt, comme cela a pu être fait dans d’autres espèces [224]. Elles se concentrent 
néanmoins sur les SNP exoniques et ne pourront en aucune mesure nous permettre de détecter 
des mutations régulatrices. 
 
6. L’édition du génome 
 
Le développement de techniques d’édition du génome [225] ouvre de nouvelles 
perspectives. Un exemple de modification a déjà été réalisé sur le génome caprin et a pu 
aboutir à la création d’animaux artificiellement mutés par le système CRISPR/Cas9 sur leurs 
fibroblastes dans le but de produire des protéines à usage thérapeutique chez l’humain [226]. 
Ces techniques ont d’abord un intérêt scientifique : elles permettent de tester des variants pour 
en vérifier la causalité et représentent une alternative aux tests fonctionnels. Elles pourraient 
être utilisées dans le but de prouver la causalité de mutations pour des caractères tels que les 
« pampilles » ou le « cou rose » lorsqu’il n’y aura plus qu’un très faible nombre de mutations 
candidates. Cela peut être particulièrement intéressant lorsque le fonctionnement de la 
protéine testée est inconnu. 
Des applications agronomiques sont également possibles. Carlson et al. [227] ont pu 
introduire la mutation « sans corne » dans des lignées cellulaires bovines, ce qui a permis la 
naissance de cinq individus effectivement non cornus. Fixer l’allèle « sans corne » dans la 
population serait une alternative à l’écornage, méthode de plus en plus critiquée par les 
associations de défense des animaux. Cette mutation déjà connue naturellement chez certains 
bovins a donc pu être transmise à une nouvelle population. Cette idée de transmettre une 
mutation d’une population à l’autre ou d’une race à l’autre se faisait déjà par introgression. 
Mais l’introgression nécessite un certain nombre de croisements successifs et donc un temps 
conséquent. Les techniques d’édition du génome permettent ainsi d’aller plus vite. De plus, 
elles permettent également d’introduire dans une espèce des mutations connues dans une autre 
espèce. Cela a en effet été réalisé l’année dernière par la création de porcs possédant la 
mutation Culard bovine [228]. A long terme, les mutations trouvées en caprin pourraient elles 
aussi être apportées à d’autres races, voire à d’autres espèces. On peut par exemple envisager 
l’introduction des mutations caprines de DGAT1 chez le mouton.  
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 Conclusion du chapitre V 
 
Dans ce chapitre, nous avons discuté de la puissance du dispositif de détection de QTL 
et des modèles utilisés, puis les difficultés rencontrées ont été abordées. Nous avons ensuite 
fait le point sur l’utilisation que la filière pourrait faire des résultats de ce travail selon le type 
de caractère. Enfin, nous avons évoqué différentes pistes pour poursuivre nos analyses et les 
perspectives qu’elles engendrent. Ce travail a permis la localisation d’un certain nombre de 
régions associées à des caractères d’intérêt pour la filière grâce à l’utilisation des données de 
génotypage 50K et de données de séquence (disponibles depuis seulement 5 années en 
caprin). Les technologies n’ayant cessé de s’améliorer depuis, l’avenir proche tournera sans 
doute autour de données de séquence en plus grand nombre et permettra d’avancer davantage 
dans la connaissance du génome caprin. 
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Conclusion générale 
 
Dans ce travail de thèse, de nombreux caractères d’intérêt pour la filière ont été 
étudiés. D’après la littérature, ils avaient en commun l’existence supposée ou avérée d’un 
déterminisme génétique majeur. Pour deux d’entre eux, le débit de première minute de traite 
et la présence de trayons surnuméraires, les détections de QTL réalisées ont réfuté l’hypothèse 
d’un gène majeur et ont conclu au déterminisme polygénique de ces caractères. Pour deux 
phénotypes de coloration indésirable en race Saanen, ainsi que pour la présence de pampilles, 
des loci particulièrement associés avec ces caractères ont pu être mis en évidence de même 
qu’un gène candidat pour le « rose », mais aucune mutation causale n’a pu être identifiée. 
Enfin, un intérêt a été porté à la composition fine du lait à travers l’étude des mutations 
identifiées dans le gène DGAT1 et la preuve fonctionnelle de leur causalité a été apportée. 
Mon travail aura permis de faire avancer la connaissance du génome caprin, espèce d’élevage 
pour laquelle les régions du génome contrôlant des caractères d’intérêts pour la filière étaient 
encore mal connues.  
 
Par ailleurs, les résultats de cette thèse dotent la filière caprine de moyens d’action 
pour répondre aux évolutions des attentes des consommateurs en termes de composition fine 
du lait. Il devient ainsi possible d’utiliser les mutations de DGAT1 pour produire un lait 
naturellement moins riche en matière grasse. Des modifications dans la composition en acide 
gras du lait peuvent aussi être espérées. Le génotypage de ces mutations va aussi permettre 
l’augmentation de la précision de l’évaluation génétique pour le TB.  
Différentes pistes sont encore à explorer pour les autres QTL détectés, notamment 
ceux présentant des gènes candidats et qui pourraient augmenter encore les possibilités 
d’évaluation et d’action sur la composition fine du lait de chèvre. 
De nouvelles perspectives sont également ouvertes dans la gestion des caractères 
d’élimination pénalisant l’efficacité du schéma. Si aucune mutation causale n’a pour l’instant 
pu être identifiée, ce travail apporte néanmoins des possibilités nouvelles pour une meilleure 
intégration de ces caractères dans le processus de sélection, que ce soit par des index ou par 
des marqueurs associés.  
 
De nombreuses études restent encore en cours. L’étude plus poussée de zones que j’ai 
détectées (zones du cou rose et des pampilles, gènes candidats pour la composition du lait) se 
poursuit, que ce soit par du génotypage, par l’apport de nouvelles données ou par l’analyse de 
données non encore exploitées. L’identification de nouvelles mutations causales est espérée. 
En parallèle, je participe à l’exploration des régions détectées pour les caractères de 
morphologie mammaire inclus à l’objectif de sélection. 
La difficulté de passer d’un fort pic QTL à la mutation causale ne se limite pas aux 
caractères que j’ai étudiés ici. Dans la littérature bien peu de mutations causales ont été 
identifiées comparativement aux milliers de QTL détectés. Si les mutations modifiant 
directement la séquence d’une protéine sont, avec les moyens actuels, assez facilement  
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détectables, elles ne représentent qu’une partie des polymorphismes existants, tant 
dans leur nature que dans leur effet. De fait, nous avions précédemment évoqué la mutation 
intergénique responsable du phénotype caprin d’intersexualité et d’absence de cornes [44] ou 
encore l’apparition d’un site de fixation de microARN responsable de l’hypermuscularité en 
mouton Texel [45,46] qui sont deux mutations localisées dans de la séquence « non-
codante ». L’identification de polymorphismes de ce type restait encore rare jusqu’à il y a peu 
et d’une manière plus générale la compréhension du génome et de ses mécanismes demeure 
encore difficile. Il reste encore tant à découvrir… Nous attendons beaucoup des avancées des 
techniques moléculaires, notamment des différentes approches de séquençage haut débit qui 
devrait faciliter l’identification des polymorphismes. 
La régulation des gènes et les interactions entre loci parfois très espacés seront très 
certainement des points d’étude proéminents pour les années à venir. Ce champ de recherche 
pourra être étudié tant du côté moléculaire (par la technologie Hi-C par exemple [229,230]) 
qu’à travers des aspects plus quantitatifs. Une amélioration des modélisations, grâce à une 
meilleure prise en compte des effets de dominance et d’interaction dans les modèles, pourra 
permettre de détecter de nouvelles zones du génome, d’avoir des intervalles de localisation 
plus petits ou encore d’améliorer les prédictions des valeurs génétiques des animaux. 
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Annexes 
 
 
 
Annexe 1 : Liste des gènes présents sur le génome de référence pour 
les trois zones d’intérêt pour le caractère « débit de première minute de 
traite » 
 
A) Chromosome 12 – 27 à 30 Mb 
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B) Chromosome 19 – 19,5 à 23 Mb 
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C) Chromosome 20 – 2,5 à 6 Mb 
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Annexe 2 : Poster de présentation du 17e séminaire des thésards du 
Département de Génétique Animale de l’INRA (23 & 24 Avril 2014, Jouy-en-
Josas, France) 
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Annexe 3: Poster et résumé présentés à la Gordon Research Conference : 
Quantitative Genetics & Genomics (22-27 février 2015, Lucca, Italie) 
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QTL detection of supernumerary teats and pink coat in French dairy goats 
 
 
In the framework of the national "Phénofinlait" (www.phenofinlait.fr) and the EU "3SR" 
(www.3srbreeding.eu) projects, an important research and development program has been 
carried out for mapping traits of interest in French Alpine and Saanen dairy goats with a 
daughters design. From these data, we are trying here to map QTL for two types of genetic 
defects: Supernumerary teats in both breeds and pink coat in Saanen goat (with to different 
phenotypes: “complete pink coat” or just “pink neck”). 
A total of 2 254 goats and their 20 Artificial Insemination sires were genotyped with the 
caprine 50K SNP goat chip. Quality control of genotype included essentially SNP call rate 
(>99%), animal call rate (>98%), minimum allele frequency (>1%), Hardy Weinberg 
equilibrium and pedigree consistency. After editing, a total of 49 647 out of 53 347 
synthesized SNPs were validated for further analysis. 
We conducted a genome-wide association study based on either single snp and haplotype 
approaches.  Chromosome- and genome-wise significance thresholds were estimated though a 
Bonferonni correction. 
Three highly significant signals were found associated with the “complete pink coat” 
phenotype on CHI 5 and 13, and with the“pink neck” phenotype on CHI11, respectively. One 
of them (CHI 13) is located close to the ASIP gene which is a strong candidate gene. 
Conversely, only a few significant snp were identified for the supernumerary teats analysis 
which suggests an oligogenic or polygenic determinism of the trait. 
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Annexe 4 : Résumé de la presentation orale aux cinquièmes journées 
des doctorants de l’école doctorale BSB (1-3 Avril 2015, Toulouse, France) 
 
Genome-Wide Association Study for supernumerary teats and pink coat traits in French dairy 
goats 
 
In the framework of the national "Phénofinlait" (www.phenofinlait.fr) and the EU "3SR" 
(www.3srbreeding.eu) projects, an important research and development program has been 
carried out for mapping traits of interest in French Alpine and Saanen dairy goats with a 
daughters design. From these data, we are trying here to map QTL for two types of genetic 
defects : Supernumerary teats in both breeds and pink coat in Saanen goat (with to different 
phenotypes: “complete pink coat” or just “pink neck”). 
A total of 2 254 goats and their 20 Artificial Insemination sires were genotyped with the 
caprine 50K SNP goat chip. Quality control of genotype included essentially SNP call rate 
(>99%), animal call rate (>98%), minimum allele frequency (>1%), Hardy Weinberg 
equilibrium and pedigree consistency. After editing, a total of 49 647 out of 53 347 
synthesized SNPs were validated for further analysis. 
We conducted a genome-wide association study based on single snp approaches.  
Chromosome- and genome-wise significance thresholds were estimated though a Bonferonni 
correction. 
Three highly significant signals were found associated with the “complete pink coat” 
phenotype on CHI 5 and 13, and with the“pink neck” phenotype on CHI11, respectively. One 
of them (CHI 13) is located close to the ASIP gene which is a strong candidate gene. 
Conversely, only a few significant snp were identified for the supernumerary teats analysis 
which suggests an oligogenic or polygenic determinism of the trait. 
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Annexe 5 : Résumé de la présentation orale au 66e congrès EAAP (31 
Août – 4 Septembre 2015, Varsovie, Pologne) 
 
 
QTL detection and heritability estimations for two undesired coat colors in 
French Saanen goats 
 
 
Martin, P. 1, Tosser-Klopp, G. 1, Palhière, I. 1, Rupp, R1. 
1INRA, INPT ENSAT, INPT ENVT, UMR1388 Génétique, Physiologie et Systèmes 
d’Elevage, F-31326 Toulouse, Castanet-Tolosan, France. 
Pauline.Martin@toulouse.inra.fr 
 
In the framework of the national "Phénofinlait" (www.phenofinlait.fr) and the EU "3SR" 
(www.3srbreeding.eu) projects, a large daughter design has been carried out in commercial 
farms for mapping traits of interest in French dairy goats. Using these data, we mapped QTL 
for two types of undesired coat color phenotypes. One fifth of the Saanen females is indeed 
phenotyped “pink” (8.0%) or “pink neck” (11.5%). Consequently these colored goats are not 
included in the breeding scheme as elite animals. 
A total of 810 goats and their 9 Animal Insemination sires were genotyped with the Illumina 
GoatSNP50 BeadChip. QC included SNP call rate (>99%), animal call rate (>98%), minimum 
allele frequency (>1%), Hardy Weinberg equilibrium and pedigree consistency. After edits, a 
total of 49 647 out of 53 347 SNPs were validated. We conducted a Genome-Wide 
Association Study based on a polygenic model including single SNP as fixed effects. 
Heritability was estimated both with a binomial logistic and a linear animal mixed model on 
103 443 females born between 2004 and 2010 and scored by the breeding organization. A 
highly significant signal (-log10pvalue=16.0) was found as associated with the “pink neck” 
phenotype on CHI11 which supported the presence of a major gene. For the “pink” 
phenotype, two highly significant signals were found on chromosomes 5 and 13 (-
log10pvalue equal to 8.2 and, 11.6 respectively). The peak on chromosome 13 was is in the 
region of the ASIP gene, which is well known for its association with coat color phenotypes.  
The heritabilities estimated were 0.25 for “pink” and 0.15 for “pink neck” on the binary scale 
and 0.59 and 0.50 on the linear scale, respectively. Fine mapping is ongoing. Altogether 
results showed strong genetic control for coat color in French Saanen goats and pave the way 
for eliminating undesired colored animals from the breeding using SNP information. 
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Annexe 6: Résumé de la présentation à la journée « Glande 
mammaire, lait » 2015 (17 novembre 2015, Paris, France) 
 
 Déterminisme génétique et composition fine du lait de chèvre : le cas DGAT1 
Martin, P. M.1, Maroteau, C.2, Palhière, I.1, Sarry, J.1, Besir, H.3, Rupp, R.1, Tosser-Klopp, G.1. 
1- INRA, INPT ENSAT, INPT ENVT, UMR1388 Génétique, Physiologie et Systèmes 
d’Elevage, F-31326 Toulouse, Castanet-Tolosan, France.  
2- Medical research Institute, University of Dundee, Dundee UK 
3- EMBL Heidelberg, Meyerhofstrasse 1, 69117, Heidelberg, Germany 
 
Dans le cadre des programmes « Phénofinlait » (www.phenofinlait.fr) et « 3SR » 
(www.3srbreeding.eu) un dispositif père-filles de détection de QTL a été mis en œuvre en ferme afin 
d’étudier le déterminisme génétique des caractères d’intérêt incluant la composition fine du lait de 
chèvre. De nombreux prélèvements de lait ont été effectués et analysés grâce à des spectres du moyen 
infrarouge pour estimer des paramètres génétiques pour la composition en acides gras (AG). Après 
contrôle qualité, les analyses ont porté sur 24 267 et 20 992 phénotypes en AG pour 7349 et 6328 
animaux de races Alpine et Saanen respectivement. En parallèle, 1 985 chèvres des deux races et leurs 
20 pères ont été génotypés avec la puce 50K GoatSNP50 et une détection de QTL a été réalisée pour 
l’ensemble des caractères avec le logiciel QTLmap sur 49 647 SNP. 
 
Les héritabilités estimées pour les AG varient de 0,20 à 0,40, mettant en évidence une variabilité 
génétique importante pour la composition fine du lait en acides gras, favorable à la mise en place 
d’une sélection. Les corrélations génétiques entre acides gras  et les corrélations génétiques des acides 
gras avec le lait et les taux suggèrent que la sélection actuelle n’a pas d’effet indésirable sur le profil 
en acide gras de la matière grasse en termes de santé humaine (Maroteau et al., 2014), car elle 
favoriserait les profils plus riches en AG saturés à courte chaine au détriment des AG saturés à longue 
chaîne. 
Les détections de QTL ont permis la localisation de très nombreux QTL dont 2 très significatifs : un 
QTL agissant sur  le TP sur le CHI6, dans la région des caséines, et un sur le CHI14 associé à la fois 
au taux butyreux (TB) et aux AG de C6 à C16. Dans cette région se trouve un très bon candidat 
fonctionnel, le gène DGAT1, gène clé de la synthèse des triglycérides du lait. Son séquençage chez les 
20 pères du dispositif a permis l’identification de deux mutations non conservatives, génotypées 
ensuite dans une population de 780 boucs d’insémination artificielle. La première mutation a été 
retrouvée avec une fréquence de 3% en Saanen et la seconde avec une fréquence de 6% en Alpine et 
14% en Saanen. Ces mutations semblent être associées à une réduction du TB (première mutation : -
0,89g/kg en Saanen ; deuxième mutation : -1,19g/kg et -1,31g/kg en Saanen et Alpine respectivement) 
ainsi qu’à des changements dans la composition en AG du lait. Afin de vérifier la causalité de ces 
mutations, les différentes versions de la protéine ont été produites dans un « système baculovirus» et 
les premiers résultats obtenus par chromatographie en phase gazeuse montrent une activité réduite 
pour les protéines mutées.  
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Annexe 7 : Résumé de la présentation orale au 24e congrès PAG (9 – 
13 Janvier 2016, San Diego, Californie, Etats-Unis) 
 
 
Identification of two causal mutations associated with milk fat content and 
milk fatty acid composition in goats 
 
Martin, P. 1, Maroteau, C.2, Palhière, I. 1, Sarry, J.1, Besir, H.3, Rupp, R.1, Tosser-Klopp, G.1 
1INRA, INPT ENSAT, INPT ENVT, UMR1388 Génétique, Physiologie et Systèmes 
d’Elevage, F-31326 Toulouse, Castanet-Tolosan, France. 
2Medical research Institute, University of Dundee, Dundee, United Kingdom 
3 EMBL, Heidelberg, Germany 
Pauline.Martin@toulouse.inra.fr 
 
 
 
In the framework of the "Phénofinlait" (www.phenofinlait.fr) and the "3SR" 
(www.3srbreeding.eu) projects, a large daughter design has been carried out in commercial 
farms for mapping traits in French dairy goats including milk production and fatty acid 
content estimated by mid-infrared spectra. 
 
2,254 goats and their 20 artificial insemination sires were genotyped with the GoatSNP50 
chip. After standard quality controls 49,647 SNPs were validated. QTL detection was 
performed using the QTLmap software.  
Among the numerous QTL detected, a major QTL was found on CHI 14 associated with both 
the fat content and the fatty acid composition of milk in the region of the DGAT1 gene, which 
codes for a key enzyme involved in triglyceride synthesis in milk. DGAT1 sequencing in the 
20 sires revealed two missense mutations, which were subsequently genotyped on a larger 
population of AI bucks. The first mutation was found only in the Saanen breed with a 
frequency of about 3%; the second mutation was present in both breeds with a frequency of 
6% and 14% in Alpine and Saanen breeds, respectively. These two mutations seem to be 
associated with reduction of fat content (First mutation: -0.89g/kg in Saanen; second 
mutation: -1.19g/kg and -1.31g/kg in Saanen and Alpine respectively, for heterozygous 
animals), changes in fatty acid composition and increase in protein content. In order to 
validate the causality of the mutations, the different versions of the protein have been 
produced by a baculovirus system and first results obtained with CGFID show a reduced 
activity for mutant recombinant proteins.  
  

Identification et caractérisation fonctionnelle de régions du génome associées 
à des caractères d'intérêt pour la filière caprine 
Un important dispositif de détection de QTL caprin laitier basé sur 2 254 chèvres  génotypées 
sur puce SNP 50K et issues de 20 mâles d’IA séquencés a été mis en place. Des QTL avaient déjà été 
détectés pour de nombreux caractères laitiers ou de morphologie. Un certain nombre de caractères 
restait néanmoins à étudier ou à approfondir.  
Dans un premier temps, une analyse de type GWAS a été réalisée sur cinq caractères. Pour 
deux d’entre eux, les trayons surnuméraires et le débit de traite, nos résultats sont en faveur d’un 
déterminisme polygénique. Pour deux phénotypes de coloration indésirables en race Saanen et la 
présence de pampilles, une région du génome a été trouvée comme très significativement associée au 
phénotype (chromosomes 11, 13 et 10 respectivement). Le gène ASIP est un candidat fonctionnel et 
positionnel très prometteur pour le QTL du chromosome 13 qui agit sur la coloration rose des animaux 
Saanen.  
En revanche, malgré une analyse plus poussée des deux autres zones via l’analyse de 
séquences et des génotypages, aucune mutation causale candidate n’a pu être identifiée. 
Enfin, nous avons étudié deux mutations associées à des différences de taux butyreux qui 
avaient été précédemment identifiées dans le gène DGAT1 caprin. Après avoir produit in vitro les 
différentes versions de la protéine en système « baculovirus/cellules de lépidoptère », l’activité 
enzymatique des différents variants a été testée sur le diglycéride DAG 10 :10. Nos résultats 
confirment l’effet délétère des mutations sur la production de triglycérides et signent ainsi la causalité 
de ces mutations.  
Ces travaux ont permis de mettre en évidence de nouvelles régions du génome impliquées 
dans le contrôle de caractères d’intérêt pour la filière et ont prouvé la causalité de deux mutations. 
L’ensemble de ces résultats pourra aider la filière à mieux gérer ces phénotypes dans le schéma. 
Identification and functional characterization of genome regions associated 
with traits of interest for goat breeding 
A large daughter design based on 2 254 genotyped dairy goats genotyped on a 50K SNP chip 
and their 20 sequenced fathers was carried out for mapping traits of interest in French dairy goats and 
QTL have been detected for some dairy and morphologic traits. However, in-depth studies were 
needed and some unstudied traits remained. A GWAS analysis was performed on five different traits. 
For two of them: supernumerary teats and milk flow, results showed a polygenic determinism. For the 
three others: two undesired coat color in the Saanen breed and the presence of wattles, a genome 
region was very significantly associated with each of these phenotypes (chromosomes 11, 13 and 10 
respectively). The ASIP gene is a strong functional and positional candidate for the QTL on 
chromosome 13 for the pink coat trait. Despite in-depth analyses for the two other regions using 
sequences data and genotyping, no candidate causal mutation has been identified. Finally, two 
mutations previously identified in the DGAT1 gene and statistically associated with differences of 
milk fat content have been investigated. After in vitro production of the different version of the protein 
by a baculovius system, the enzymatic activity was assessed on diglyceride DAG 10:10. The results 
attest the deleterious effect of these mutations on triglyceride production and prove the causality of the 
mutations. This work lead to the identification of new genome regions associated with traits of interest 
and will be useful for the breeding organization.  
